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Os sistemas “oficiais” de classificação das doenças
têm vindo a considerar que a  depressão e a ansiedade
são duas entidades clínicas separadas. Esta postura tem
sido intensamente defendida por alguns autores (p.ex.,
Akiskal, 1985; Cox et al., 1993) ou intensamente rejeitada
por outros (p.ex., Feldman, 1993; Hodges, 1990), os
quais defendem que aquelas perturbações não
representam mais do que uma dimensão de base de
uma única perturbação ou, então, que no seu conjunto
formam uma classe geral de perturbações do humor.
De um modo geral pode-se dizer que estas duas posições
representam quer o estilo de pensamento psiquiátrico
norte americano caracterizado, maioritariamente, pelo
desenvolvimento da concepção dupla relativamente à
co-ocorrência destas duas perturbações, ou o estilo de
pensamento psiquiátrico europeu o qual ,
maioritariamente, desenvolveu uma concepção unitária
dessas mesmas patologias (Frances et al., 1990).
Independentemente destas posições existe, actualmente,
um corpo extenso de investigação que tem vindo a
sugerir a frequente associação entre estas perturbações,
constituindo o exemplo mais notável de sobreposição
de patologias (Clark et al., 1995). Esta constatação
empírica tem servido como base para sustentar os
argumentos contra a separação diagnóstica entre estas
duas perturbações, salientando que a coexistência de
alguns síndromas, ao reflectir a mesma perturbação,
deveria ser suficiente para que esses síndromas não
fossem diagnosticados separadamente.
Sendo  a polémica entre os chamados “aglutinadores”
(que defendem a consideração de uma só entidade
clínica) e os chamados “fraccionadores” (que defendem
a separação em duas entidades distintas)  uma polémica
antiga, mesmo assim, está longe, de estar resolvida. Se
os defensores da consideração da existência de duas
entidades clínicas distintas se basearam em dados
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sintomatológicos, evolutivos e da resposta ao
tratamento, deixaram de fora os dados dos estudos
epidemiológicos que, de uma forma sistemática,
evidenciaram a sobreposição substancial entre os dois
tipos de perturbações. Mesmo a consideração
sintomatológica, quando transferida para os critérios
de diagnóstico, torna-se numa posição frágil, dado
existir um número substancial de doentes que
preenchem os critérios para um diagnóstico de
perturbação depressiva tão facilmente como para um
diagnóstico  perturbação ansiosa. Mesmo que, segundo
esta óptica puramente sintomatológica, os sintomas mais
comuns em cada uma das perturbações sejam, por si
só, insuficientes para estabelecerem a noção que os dois
tipos de perturbações são diferentes manifestações da
mesma entidade clínica, isso não invalida, como defende
Montgomery (1990), que em conjunto com outras provas
se tornam cada vez mais convincentes.
Esta polémica recobre uma das áreas da psiquiatria em
que a controvérsia está mais estabelecida e menos
resolvida. De facto, quer os modelos dualistas quer os
modelos unitários, baseados em posições nosológicas
extremadas, não têm possibilitado esclarecer alguns
aspectos importantes decorrentes dos dados empíricos.
Por exemplo,  em que medida estes dois tipos de
perturbações são entidades clínicas completamente
distintas ou quais são os elementos comuns e diferenciais
que poderemos descrever na sua organização
sindromática? Poderemos falar tranquilamente em
comorbilidade entre depressão e ansiedade ou a co-
ocorrência de sintomas comuns afasta-nos da noção
corrente de comorbilidade?
Pretendo, neste artigo, responder a estas questões
interrogando o conceito de comorbilidade e confrontando-
o com os resultados dos estudos empíricos e dos modelos
explicativos desenvolvidos com esse propósito.
2. Comorbilidade: conceito e implicações
As questões que se colocam a propósito da noção de comorbilidade
referem-se ao facto de sabermos se estamos a lidar com uma única
doença ou com duas ou mais doenças diferentes. Os argumentos
dividem-se entre as duas posições. Por exemplo, em relação a uma
das associações mais demonstradas na clínica psiquiátrica – a
associação entre perturbação de pânico e perturbação depressiva
– os dados neurobiológicos dividem-se entre os que sugerem uma
grande semelhança entre estas duas perturbações (Stein e Uhde,
1990) e os que sugerem precisamente o contrário (Nordahl et al.,
1990; Dolan et al., 1994). O consenso actualmente estabelecido
aponta para se considerar algumas situações como representando
a comorbilidade, enquanto que outras, em pequeno número,
representarão uma doença distinta.
2.1. Conceito
Este conceito é recente, tendo sido desenvolvido, inicialmente, em
medicina interna e definido como “a existência ou o aparecimento
de uma outra perturbação qualquer, no curso da evolução clínica de
um doente que apresente a doença estudada” (Feinstein, 1970). Mais
recentemente outros autores propuseram definições baseadas
sobretudo em aspectos metodológicos, como é o caso de Boyd
et al. (1984) que definiram a co-morbilidade como sendo “o risco
relativo para um sujeito que apresente uma perturbação em receber
o diagnóstico de uma outra perturbação”. Em psiquiatria, a evolução
deste conceito tem sido lenta, provavelmente devido às dificuldades
resultantes da utilização dos sistemas de diagnóstico. As antigas
classificações diagnósticas, baseadas num esquema neokraepliniano,
simultaneamente hierárquico e cronológico, não consideravam a
comorbilidade. Os estudos recentes mostraram, de uma maneira
geral, a grande frequência da comorbilidade nos doentes psiquiátricos
(ver, p. ex., Wittchen, 1996) e sistemas de classificação mais actuais,
fundamentando-se nos resultados dos estudos clínicos e
epidemiológicos, acabaram por estabelecer nosografias mais
operacionais, revelando não só a importância deste conceito como
também tendo criado a necessidade de se proceder à revisão
dessas mesmas nosografias.
Em psiquiatria as doenças não são definidas por uma etiologia,
como acontece noutras especialidades médicas, mas por
agrupamentos sintomáticos. Os modelos que as sustentam são,
por isso, modelos sindrómicos. Decorrente deste tipo de modelos
é difícil distinguir uma agregação sindromática (co-ocorência
sintomática) de uma co-morbilidade no sentido de Feinstein; isto
é, da associação de duas ou mais perturbações independentes. Esta
dificuldade explica a confusão que existe entre a noção de
comorbilidade e co-ocorrência. Um exemplo ilustrativo desta
dificuldade é a associação entre a perturbação generalizada de
ansiedade e a depressão major. Estes dois síndromas, bem
caracterizados nas classificações criteriológicas e considerados
como sendo independentes apresentam, contudo, um conjunto de
itens em comum tornando, por vezes, o seu diagnóstico
independente muito difícil. Apesar disso, esses itens comuns não são
suficientes para se estabelecer um diagnóstico duplo. Isto é, a perturbação
hierarquicamente inferior só poderá ser diagnosticada se estiverem
presentes alguns sintomas suplementares, os quais deverão ter um
valor diagnóstico suficiente para ser estabelecido o diagnóstico da
perturbação em questão. Este exemplo ilustra bem uma das principais
dificuldades das classificações criteriológicas: para uma determinada
categoria o “peso diagnóstico” dos itens poderá ser escolhido em
função do seu valor característico para a respectiva perturbação ou,
então, pelo seu valor discriminativo (Frances et al., 1990).
Face a estas dificuldades é mais ajustado reservar a noção de
comorbilidade para designar a co-ocorrência de síndromas ou de
perturbações,  não devendo ser aplicada quando a associação entre
uma determinada perturbação definida por certos sintomas é
insuficiente para colocar o diagnóstico de uma perturbação diferente
(Maser e Cloninger, 1990).
2.2. Tipos de comorbilidade
Segundo o modelo médico vários tipos de comorbilidade foram
descritos por Kaplan e Feinstein (1974). Um desses tipos foi designado
por comorbilidade patogénica recobrindo a noção actual de complicação.
Isto é, segundo este tipo de comorbilidade, a segunda doença está
etiologicamente associada à primeira. Se este tipo de comorbilidade
é facilmente definida na medicina em geral, dado o carácter directo
e bem estabelecido de etiologia, em psiquiatria, dada a dificuldade
em se  estabelecer nexos de causalidade, torna-se muito difícil
utilizar este conceito. Mesmo assim, algumas situações amplamente
aceites recobrem, de algum modo, esta noção. Refiro-me, por
exemplo, à agorafobia enquanto complicação de uma perturbação
de pânico, ou às complicações alcoólicas de uma depressão.
Um outro tipo de comorbilidade, designada por comorbilidade
diagnóstica, refere-se à noção de co-ocorrência sintomática e é
definida, pelos autores, pela existência, num mesmo doente, de um
re-agrupamento sintomático, cujos elementos não são
individualmente específicos de uma perturbação. Esses mesmos
autores citam, como exemplo, uma situação em que um doente
sofre de poliúria quer em resultado de uma diabetes quer em
resultado  de uma doença renal. Maser e Cloninger (1990) sugerem,
no âmbito da psiquiatria, um exemplo semelhante, quando se
referem à existência de alterações da concentração em resultado
de uma depressão e de uma perturbação ansiosa.
Finalmente, um outro tipo de comorbilidade, designada como
comorbilidade prognóstica, compreende a noção de risco relativo,
noção que em psiquiatria se reveste de uma importância capital.
Segundo este tipo de comorbilidade a presença de um determinado
síndroma favorece o aparecimento de outras perturbações diferentes
da primeira. Mais uma vez, as ligações entre perturbação depressiva
e alcoolismo tornam-se ilustrativas deste tipo de comorbilidade,
pois é sabido que o risco de alcoolismo nos doentes deprimidos
é 4 vezes maior do que na população geral.
Se esta sistematização é útil para a medicina em geral, para a psiquiatria,
as já alegadas dificuldades de estabelecimento de nexos etiopatogénicos,
torna-a, no mínimo, problemática. Teremos ainda de percorrer um
vasto caminho até podermos distinguir entre si as várias possibilidades
que se nos colocam em termos de associação entre síndromas ou
perturbações diversas. Para já, apenas podemos descrever as hipóteses
de associação, considerando duas perturbações diferentes, A e B,
como fizeram Frances et al. (1990) (ver Esquema 1).
Esquema 1- Hipóteses de associação entre duas perturbações ( Frances et al., 1990)
As possibilidades são as seguintes: (1) a existência de A favorece
o aparecimento de B; (2) a existência de B favorece o aparecimento
de A; (3) a existência de um factor de vulnerabilidade favorece o
aparecimento de A ou B; (4) um viés nosográfico permite a
associação entre A e B; (5) a comorbilidade entre A e B é um
artefacto estatístico e (6) A e B poderiam não apresentar
comorbilidade se pudessem ser englobados num síndroma mais
alargado. Os autores salientaram um conjunto de artefactos que
podem afectar a determinação do grau de comorbilidade. Esses
artefactos estão na dependência do instrumento de avaliação clínica
(p.ex., as taxas de comorbilidade são maiores em estudos que utilizam
entrevistas estruturadas), dos critérios de diagnóstico (p.ex., o mesmo
sintoma presente em dois ou mais diagnósticos aumenta, por artefacto,
a co-ocorrência dessas perturbações, como Caron e Rutter, em 1991,
assinalaram) e dos sistemas de classificação (p. ex., a exagerada separação
diagnóstica aumenta, por artefacto, a comorbilidade).
2.3 Hierarquia diagnóstica
As primeiras classificações diagnósticas foram construídas sobre o
princípio de exclusão hierárquica seguindo o modelo kraepliniano,
segundo o qual as diferentes perturbações estavam subordinadas
umas às outras, numa organização piramidal cujo vértice era ocupado
pelas psicoses orgânicas, seguindo-se na escala descendente, as
psicoses esquizofrénicas, as psicoses maníaco-depressivas, e assim
sucessivamente. Jaspers (1913) definiu formalmente os termos desta
hierarquia, estabelecendo a tríada psicose orgânica, psicose endógena
e perturbação neurótica, e Schneider (1959) aplica este modelo à
sua hierarquia de sintomas de 1ª e 2ª ordem (Esquema 2). Este
sistema é de uma organização altamente selectiva, de tal modo que
a presença de 1 único sintoma de ente os 11 de primeira ordem
para o diagnóstico de esquizofrenia era suficiente para se excluir
o diagnóstico de psicose maníaco-depressiva (Klerman, 1990).
Esquema 2 - Hierarquia diagnosticada
Se o DSM-I, em 1952, relevava uma estrutura criteriológica com
uma hierarquização claramente de tipo kraepliniano, já o DSM-II,
de 1968, muito embora conservando o princípio de exclusão
hierárquica para as psicoses orgânicas, não era preciso quanto a
essa hierarquização relativamente às perturbações psicóticas e
neuróticas. Na proposta formulada pelo DSM-III, em 1980, cerca
de 60% das perturbações apresentavam critérios de exclusão
baseados na intensidade da alteração funcional do sujeito em
consequência da perturbação apresentada. Por exemplo, no caso
de um doente apresentar critérios para o diagnóstico de um
episódio depressivo major e de uma fobia social, apenas o episódio
depressivo major deveria ser diagnosticado, já que a disfunção
desencadeada pela fobia social é considerada como sendo de
menor intensidade comparativamente com a do episódio depressivo
major.  Este modelo criteriológico acabou por ser muito criticado,
sobretudo a partir da fragilidade dos critérios de exclusão
enunciados. A 1ª revisão ao DSM-III deu-se em 1987, a qual apenas
ganhou em maior precisão relativamente à versão original. De
facto, foram formulados de uma maneira mais precisa dois princípios
gerais: (1) a presença de uma perturbação orgânica constituiu um
dos critérios para a subordinação hierárquica dos sintomas; (2) a
presença de uma perturbação muito disfuncionante sobre uma outra
menos disfuncionante constituiu um outro critério para a atribuição
diagnóstica, desde que esta última perturbação apresentasse sintomas
recorrentes,  frequentemente associados à primeira.   O aparecimento
do DSM-IV, em 1994, constituiu um grande avanço neste aspecto,
pois esta lógica é claramente rompida, avançando-se para um sistema
de classificação em que a subordinação hierárquica de sintomas está
organizada segundo planos diferentes ou eixos e, dentro destes,
segundo diferentes clusters dentro de uma mesma categoria.
Este percurso pela evolução do conceito de hierarquia diagnóstica
é importante não só para a análise da noção de comorbilidade como
também para a análise dos efeitos desta noção sobre os próprios
sistemas classificativos. Como vimos, estes foram sendo modificados
na sua estrutura e nos seus princípios de exclusão a partir dos
estudos sobre a comorbilidade, tendo mesmo acabado por ser
praticamente excluídos na última proposta classificativa americana.
De acordo com Klerman (1990), o DSM-III re-introduz a crença
kraepliniana sobre a existência de perturbações mentais discretas
ao incluir extensos critérios de exclusão, os quais acabaram por
sucumbir às críticas fortes desenvolvidas (p. ex., First et al., 1990),
tendo sido praticamente eliminados quer na sua revisão (DSM-III-
R), quer no DSM-IV. A investigação que se subtraiu a esses critérios
exclusivos ou que decorreu das novas formas desse Manual tem
vindo, extensamente, a sugerir a ocorrência de comorbilidade entre
as várias perturbações mentais, constituindo quer as perturbações
depressivas quer as perturbações ansiosas, um dos principais
domínios em que essa comorbilidade tem vindo a ser estudada.
Vejamos o que nos dizem os dados empíricos sobre a co-ocorrência
entre estas duas perturbações.
3. Os dados
Retomando a classificação atrás definida, irei organizar esta parte
segundo os três tipos de comorbilidade: a co-ocorrência de
sintomas, de síndromas e de diagnósticos.
3.1. Co-ocorrência de sintomas
No que respeita a estas duas perturbações os sintomas-chave que
as definem podem-se dividir em (a) sintomas únicos, ou que pertencem
a cada um dos tipos de perturbação, como são exemplo os ataques
de pânico nas perturbações de ansiedade e o sentimento de menos
valia nas perturbação depressivas; (b) sintomas partilhados, ou que
são comuns às duas perturbações, como são exemplo as dificuldades
de concentração. Apesar disso são muito poucos os sintomas que
claramente diferenciam os doentes com um tipo de perturbação
ou com outro (Clark, 1989). Mas ainda mais curioso é o facto de
o ponto de vista médico e o ponto de vista do doente não
coincidirem quanto à sintomatologia diferenciadora entre as duas
perturbações. De facto, segundo o autor, quando avaliação era feita
pelos clínicos, os ataques de pânico, o evitamento agorafóbico e
os sintomas vegetativos eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações de ansiedade (muito embora o
humor ansioso não o fosse), e o humor depressivo, a anedonia, a
lentificação psicomotora, o comportamento suicidário, o despertar
precoce, o pessimismo eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações depressivas (muito embora a perda
da líbido, a anorexia e os sentimentos de menos valia ou de culpa
não o fossem). Quando a avaliação era feita pelos doentes, então
os doentes deprimidos tendiam a referir mais sintomas de ambos
os tipos de perturbações comparativamente com os doentes
ansiosos. Que significado pode ter esta discordância quanto à
avaliação sintomática? Será que os clínicos são mais sensíveis a
pistas subtis das quais os doentes não têm consciência? Ou será
que existe um viés de avaliação por parte dos clínicos? Questões
ainda sem resposta.
3.2. Co-ocorrência sindromática
Neste tipo de comorbilidade acontece algo de semelhante. As
propriedades psicométricas dos instrumentos de avaliação
sindromática da depressão e  da ansiedade apresentam uma alta
validade convergente quer para a auto-avaliação quer para a
avaliação clínica ao contrário do que acontece em relação à validade
discriminatória, que é normalmente baixa (Clark e Watson, 1991b).
3.3. Comorbilidade diagnóstica
Um dado consensual consiste no facto de os diagnósticos de
perturbação depressiva e de perturbação ansiosa, ao longo da vida,
apresentarem uma grande taxa de comorbilidade. De facto, a maior
parte dos estudos sugerem que 50 a 70% dos doentes deprimidos
foram diagnosticados, pelo menos uma vez na vida, com uma
perturbação ansiosa (p. ex., Burke et al., 1988; Clark, 1989; Kessler et
al., 1996; Beekman et al., 2000) e que cerca de 36% dos doentes com
depressão major também apresentam um diagnóstico de perturbação
de ansiedade (p. ex., Angst e Dobler-Mikola, 1985; Clark, 1989).
No entanto, esta taxa de comorbilidade entre a depressão e a
ansiedade varia com o diagnóstico de perturbação ansiosa, de tal
modo que, por exemplo, para a perturbação de pânico/agorafobia
a taxa de comorbilidade é de 67% (Clark, 1989), para a perturbação
obsessivo-compulsiva é de 66% (Moras et al, 1996), para a
perturbação de ansiedade generalizada é de 33% (Clark, 1989) e
para as fobias simples ou para a fobia social é de 15% (Clark, 1989;
Moras et al., 1996). As diferentes perturbações do espectro da
ansiedade apresentam também uma alta taxa de comorbilidade
entre si (Brown e Barlow, 1992, Brown et a l., 1998).
O inverso também se verifica: isto é, a comorbilidade entre perturbação
de ansiedade e perturbação depressiva é também ela elevada ao
longo da vida. De facto, 49% dos doentes com perturbações de
ansiedade apresentam também um diagnóstico de depressão major
ou minor (Angst e Dobler-Mikola, 1985; Kessler et al., 1997) e o
risco de desenvolvimento de um episódio depressivo major a partir
do estabelecimento de uma patologia ansiosa difere, em magnitude,
conforme o diagnóstico de perturbação ansiosa (Burker et al., 1988).
Segundo aqueles autores esse risco é de 9 vezes para a fobia simples,
11 vezes para a perturbação obsessivo-compulsiva, 15 vezes para
a agorafobia e 19 vezes para a perturbação de pânico.
Um outro dado importante a considerar-se nesta questão da
comorbilidade prende-se com a estabilidade diagnóstica. Em estudos
de follow-up essa estabilidade difere entre as perturbações depressivas
e as perturbações ansiosas. Assim, 24% dos doentes diagnosticados
com perturbação de ansiedade generalizada converteram-se em
diagnósticos de perturbação depressiva e 14% em estados mistos
de ansiedade e depressão (Mountjoy e Roth, 1982). Ao contrário,
os doentes que foram diagnosticados com uma perturbação
depressiva mantiveram esse diagnóstico (Mountjoy e Roth, 1982).
Em 1990, Alloy et al.  apontaram uma tríade de fenómenos que qualquer
teoria explicativa da comorbilidade entre depressão e ansiedade
deveria explicar: (1) a relação sequencial entre ansiedade e depressão;
(2) a comorbilidade diferencial de depressão com diferentes tipos de
perturbação de ansiedade e (3) a raridade de perturbações depressivas
puras comparadas com perturbações de ansiedade puras.
Relativamente à relação sequencial entre ansiedade e depressão ,
Schneier et al. (1992), num estudo que incluía 18000 sujeitos
verificaram que em 71% dos sujeitos a fobia social era a primeira
perturbação; Lepine et al. (1993), num estudo em 242 doentes,
verificaram que em 59% desses doentes a ansiedade aparecia 1
ano antes da depressão, em 15% a depressão era o primeiro
diagnóstico e em 26% as duas perturbações apareciam
simultaneamente; finalmente, Kessler (1997), analisando os dados
do National Comorbiditry Survey (NCS) efectuado nos EUA, constatou
que em 83% dos casos a ansiedade emergia como a 1ª perturbação
e apenas em 44% a depressão ocupava esse lugar.
Relativamente à comorbilidade diferencial de depressão com os vários
tipos de perturbações ansiosas, Kessler et al. (1996), utilizando também
os dados do NCS, verificaram que os odds ratio  para a comorbilidade
com a depressão major  era de 2.9 para a fobia social, de 3.1 para
a fobia simples, de 3.4 para a agorafobia, de 4.0 para a perturbação
de pânico e para a perturbação de stress pós-traumático e de 6.0
para a perturbação de ansiedade generalizada.
Relativamente à pouca frequência relativa de depressão pura comparada
com ansiedade pura , no plano sintomático, DiNardo e Barlow (1990)
assinalaram, para a depressão major, níveis de ansiedade iguais ou
superiores à perturbação de ansiedade generalizada ou perturbação
de pânico e, no plano diagnóstico, Regier et al. (1990) verificaram que
43% dos doentes com diagnósticos de perturbação depressiva também
apresentavam um diagnóstico de perturbação de ansiedade contra
apenas 25% de doentes diagnosticados com perturbações de ansiedade
que apresentavam um diagnóstico de perturbação depressiva.
4. Modelos explicativos
A oposição entre os constructos unitários e os constructos duais
relativos às relações entre a depressão e a ansiedade que, como
vimos, não se revelaram heurísticos, deram lugar a perspectivas
mais sofisticadas sobre essas mesmas relações. Foram utilizadas
diferentes técnicas multivariadas para isolar factores comuns e
factores únicos dos dois constructos e foram desenvolvidos
modelos estruturais para explicar os dados que iam emergindo.
Desse conjunto de modelos estruturais podemos, actualmente,
sistematizá-los em três grandes grupos: (1) modelos genotípicos; (2)
modelos fenotípicos e (3) modelos integrativos.
4.1. Estrutura genotípica da ansiedade e depressão
Os estudos mais clássicos realçaram que a covariação fenotípica
observada entre a depressão e a ansiedade resultava de um único
factor genético comum (Kendler et al., 1987). Mais recentemente,
tendo sido verificada a heterogeneidade genética entre as diferentes
perturbações de ansiedade (Kendler et al., 1995; Kendler, 1996),
concluiu-se que a relação entre a perturbação depressiva e de
ansiedade dependeria do tipo de perturbação ansiosa em causa.
Neste sentido, Kendler et al., (1993; 1995) verificaram que a
depressão está, geneticamente, muito relacionada com a perturbação
de ansiedade generalizada, moderadamente relacionada com a
perturbação de pânico e pouco relacionada com as perturbações
fóbicas. Para além disso, parece que a depressão e a perturbação
de ansiedade generalizada estão ambas ligadas com o neuroticismo,
que constitui um vasto traço da personalidade que reflecte as
diferenças individuais relativamente ao mal-estar subjectivo e à falta
de satisfação (Jardine et al., 1984; Kendler et al., 1993; Clark et al.,
1994).
4.2. Estrutura fenotípica da ansiedade e depressão
No plano fenotípico também tem sido enfatizada a diferenciação
entre características comuns e características únicas da depressão
e da ansiedade. Os diferentes modelos que, neste plano, se têm
ocupado da explicação da co-ocorrência de depressão e ansiedade
podem ser sistematizadas em 2 grandes tipos: (1) modelos factoriais
(de dois e de três factores) e (2) modelos integrativos.
4.2.1. Modelos Factoriais
Modelo afectivo de dois factores
Em 1985, Tellegen enfatizou o papel das dimensões básicas do
afecto neste fenómeno de comorbilidade entre a depressão e
ansiedade. Posteriormente, Watson et al. (1988), Dyck et al. (1994),
Jolly et al. (1994), entre outros, demonstraram que a experiência
afectiva se caracterizava por dois grandes factores: o afecto negativo
(representativo da magnitude de estados de humor negativos tais
como o medo, a tristeza, a ansiedade e a culpa experienciados por
uma determinada pessoa) e o afecto positivo (representativo da
magnitude de sentimentos positivos, tais como a alegria, o entusiasmo
e a energia experienciados por uma pessoa).
Esquema 3 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de dois factores
Estes dois factores estão relacionados diferencialmente com a
depressão e com a ansiedade. Quer uma quer a outra estão
positivamente correlacionadas com o afecto negativo, enquanto
que os sintomas humor depressivo e ansiedade estão negativamente
correlacionadas com o afecto positivo. Os autores interpretaram
estes dados como significando que o afecto negativo representaria
um factor não específico comum da depressão e da ansiedade,
enquanto que o afecto positivo representaria um factor específico
relacionado primariamente com a  depressão.
Modelo afectivo de três factores
A estes dois factores, Clark e Watson (1991) e mais recentemente
Barlow et al. (1996) e Chorpita et al. (1998) acrescentaram um 3º
factor específico, designado por hiperactivação fisiológica , salientando
que este modelo de 3 factores explicaria melhor as relações entre
a depressão e a ansiedade. Segundo os autores o afecto negativo
continuaria a representar um factor não específico comum às duas
perturbações, agrupando um conjunto de sintomas indicadores gerais
de disfunção generalizada, sintomas que incluíam o humor depressivo,
o humor ansioso, a insónia  e as dificuldades de concentração; o afecto
positivo representaria um factor específico da depressão, englobando
sintomas como a anedonia e a ausência de afectos positivos; a
hiperactivação fisiológica representaria um factor específico da ansiedade
e englobaria sintomas como a tensão somática e a hiperactivação.
Esquema 4 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de três factores
4.2.2. Modelo integrativo hierárquico
Este tipo de modelo sustenta uma melhor integração entre os
dados genotípicos e fenotípicos, propondo uma estrutura hierárquica
diferenciadora dos factores comuns e dos factores únicos (Zinbarg
e Barlow, 1996; Brown et a l . , 1998; Spence , 1997).
De acordo com este modelo, cada síndroma individual seria vista
como contendo quer um componente comum quer um componente
único. O factor comum seria um factor pervasivo de 1ª ordem e
assegurava as diferenças individuais  muito gerais no afecto negativo,
sendo o responsável pela sobreposição entre estas duas perturbações;
já o factor único seria um factor de 2ª ordem que assegurava a
diferenciação de uma perturbação específica de todas as outras.
Se bem que interessante, este modelo apresenta algumas limitações
relacionadas com alguns factos verificados empiricamente. Por
exemplo, a depressão e a perturbação de ansiedade generalizada
são perturbações baseadas numa disfunção geral com uma enorme
variância devida ao factor afecto negativo, mas a perturbação
obsessivo-compulsiva, a fobia social e as fobias específicas apresentam
um menor componente de disfunção geral (Kendler, 1996; Brown
et al., 1998). Ou seja, a magnitude dos componentes genérico e
específico diferem através das diferentes perturbações de ansiedade,
o que implica a necessidade de se determinar as proporções da
variância de cada um dos componentes para cada síndroma,
investigação que só recentemente tem sido abordada, como veremos.
Por outro lado, o afecto negativo e o neuroticismo estão também
elevados na toxicodependência, nas perturbações somatomórficas,
nas perturbações alimentares, nas perturbações da personalidade,
entre outras (Trull e Sher, 1994; Krueger et al., 1996; Hinden et al.,
1997), significando que o factor afecto negativo não se limita às
perturbações depressivas e ansiosas, estando também relacionado
com outras patologias. Este dado aponta para a necessidade de se
expandir estas análises para outro tipo de patologias.
Para além disso, a anedonia e a diminuição do afecto positivo não
se confinam à depressão, mas podem também caracterizar a
esquizofrenia, a fobia social e outras perturbações (Watson et al.,
1988; Watson e Clark, 1995; Brown et al., 1998). Ou seja,  os
sintomas não se confinam às categorias diagnósticas existentes
tendendo, o autor, a caracterizar clusters de perturbações
semelhantes. Esta constatação salienta a necessidade de se
desenvolver modelos hierárquicos nos quais diferentes grupos de
sintomas são classificados em vários níveis de especificidade.
Neste sentido, alguns autores (p. ex., McElroy et al., 1992; Marcks,
1990; Hollander e Wong, 1995) baseados em estudos clínicos,
propuseram  a criação do conceito de espectro. “Espectro afectivo”
(McElroy et al., 1992), “espectro aditivo” (Marcks, 1990), “espectro
obsessivo-compulsivo” (Hollander e Wong, 1995). Este conceito,
sendo definido como o conjunto de equivalentes ou aspectos
sintomáticos particulares de uma perturbação mais geral, apoia-
se nas semelhanças clinicas, psicopatológicas e epidemiológicas
entre diferentes patologias, sobretudo a frequência  de associação
desses equivalentes ou aspectos sintomáticos à perturbação mais
geral. A questão subjacente a esta proposta prende-se com a
utilização de uma abordagem dimensional das entidades clínicas, em
vez da consideração das doenças mentais enquanto entidades
discretas, dicotómicas. A abordagem dimensional, como já referi
algures (Marques-Teixeira, 2000), implica conceber-se as doenças
enquanto pontos extremos de um contínuo entre os quais se
estendem uma variedade de estados emocionais e aspectos do
funcionamento comportamental. Este tipo de abordagem apresenta
algumas vantagens, nomeadamente a de resolver as questões
levantadas pelos resultados robustos dos estudos empíricos sobre
comorbilidade. A hipótese subjacente é a seguinte: se um tal contínuo
é comum a muitas doenças mentais, então estas perturbações devem
mostrar fortes padrões de covariância, ou seja, de comorbilidade.
Ora foi exactamente o que Krueger (1999) tentou fazer com a sua investigação,
tendo proposto uma variante de 3 factores de um modelo bi-factorial.
Modelo tri-factorial de Krueger
A partir de uma amostra de 8098 sujeitos, Krueger (1999) testou,
através de uma análise factorial confirmatória, a existência de comorbilidade
entre diferentes doenças mentais. Conclui que os achados centrais dos
dados epidemiológicos são organizados pelo modelo que emergiu
destas análises. Um desses achados centrais é que as doenças mentais
comuns apresentam intercorrelações positivas consistentes (i. é,
comorbilidade) que variam em magnitude (i. e., taxa de comorbilidade).
O quadro 1 sintetiza esses dados encontrados no estudo citado.
O autor conclui que o modelo organiza a variância psicopatológica
comum em padrões internalizadores (tais como ansiedade pervasiva
e tristeza  e a evitação fóbica dos outros e do mundo) e em padrões
externalizadores (envolvendo comportamentos antissociais e estilos
de vida) (Krueger, 1999, p. 925).  Para além disso, este estudo
confirmou outro achado comum dos dados epidemiológicos: a
associação entre gravidade da perturbação e comorbilidade.
No Esquema 6 está representado o modelo mais ajustado para
explicar os dados desta amostra, modelo que representa uma variante
de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização.
Esta análise permitiu definir a estrutura de 10 perturbações psiquiátricas,
estrutura essa que se organiza segundo dois grandes factores. Enquanto
que o factor de externalização apresenta uma correlação directa com as
perturbações estudadas, o factor da internalização é mediado por dois
factores de 2ª ordem:  ansiedade/tristeza e medo.  As correlações entre
cada um destes factores de 1ª e 2ª ordem com as perturbações analisadas
permitiram descrever uma organização estrutural dessas mesas
perturbações, agrupando-as em três grandes grupos (cf. Esquema 6).
Desse agrupamento o autor salientou um facto novo: a maior afinidade
da perturbação de ansiedade generalizada com a depressão major e com
a distimia do que com  as outras perturbações do espectro da ansiedade.
Um outro aspecto importante relativo a este estudo tem que ver
com a predição que é possível fazer-se relativamente à eficácia de
intervenções farmacológicas semelhantes para perturbações julgadas
Esquema 5 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo integrativo hierárquico
Quadro I - Matriz das correlações tetracóricas entre 10 perturbações mentais (N= 8098). EDM - Episódio depressivo major; DI - distimia ; AG - agorafobia; FS - fobia social; Fsi - fobia simples;
PAG - perturbação generalizada de ansiedade; PP - perturbação de pânico; SDA Sindroma de dependência alcoólica ; TD - toxicodependência; PAS - perturbação antisocial da personalidade.
(adaptado de Krueger, 1999)
Esquema 6 - Modelo melhor ajustado para a amostra: uma variante de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização. Todos os parâmetros calculados são estandardizados
e significativos a p<0.05 (adaptado de Krueger, 1999).
diferentes. Um exemplo do que acabei de dizer pode ser tomado da
quantidade de estudos que têm sugerido que os SSRIs, inicialmente
tomados como antidepressivos, são também eficazes em outras
perturbações, como a perturbação de pânico e a distimia (p. ex., Ravindran
et al., 1994; Oehrberg et al., 1995). Krueger, a partir do seu modelo, explica
estes dados referindo que “os SSRIs poderão ser eficazes no tratamento
destas perturbações porque influenciam um grupo de processos de
internalização – talvez o traço da personalidade de
neuroticismo/emocionalidade negativa, que também tem sido demonstrado
ser diminuído pela administração de SSRIs” (Krueger, 1999, p. 925).
Este estudo, apesar de apresentar algumas limitações (sobretudo
as que se ligam à exclusão de um conjunto de perturbações que
poderiam ser importantes para recodificar esta análise e as que
se ligam ao tratamento estatísticos utilizado) constitui um marco
importante e estimulante da pesquisa neste domínio que é re-
visitado pelos investigadores modernos relativo à compreensão
dos processos fundamentais que estão subjacentes à psicopatologia.
5. Conclusão
De todas as perturbações psiquiátricas a depressão é a aquela em
que o estudo da comorbilidade deu lugar a mais trabalhos (174
trabalhos numa pesquisa da Medline desde 1993). Os resultados
desses trabalhos tiveram implicações tanto no domínio da clínica
como no domínio conceptual e explicativo desse fenómeno.
No domínio clínico, a associação de uma depressão e de uma
perturbação ansiosa parece indicar a existência de uma patologia
mais severa, uma disfunção psicossocial mais grave, um risco
suicidário mais elevado, uma evolução mais crónica e uma pior
resposta à terapêutica farmacológica, o que mostra a importância
da tomada de consideração da comorbilidade em relação ao
prognóstico. Mesmo fora de um quadro comórbido bem caracterizado,
a existência, no curso de uma depressão, por exemplo, de sintomas
obsessivos-compulsivos, fóbicos ou de ataques de pânico, aumenta
o risco de resistência ao tratamento, mesmo que os sujeitos não
desenvolvam uma perturbação ansiosa autónoma (Coryell  et al.,
1992). Isto é, a própria co-ocorrência sintomática parece ter um
valor importante para o prognóstico das perturbações em causa.
Se neste domínio as conclusões parecem ser claras, já no domínio
conceptual e explicativo assim não acontece. De facto, apesar de
as relações entre a depressão e a ansiedade terem já uma longa
história, foi só a partir dos anos 80 que alguma investigação começou
a ser feita no sentido de se esclarecer o tipo de relações entre
aquelas duas perturbações. Neste longo percurso de quase 20
anos acabamos por adquirir uma compreensão mais sofisticada de
alguns dados importantes relativos à co-ocorrência e à co-
morbilidade ao longo da vida, destas perturbações. Um dos aspectos
que mais permitiu avançar-se nessa compreensão prende-se com
a definição de uma diátesis genética comum entre a depressão
major e a ansiedade generalizada, muito embora as próprias
perturbações de ansiedade entre si apresentem uma grande
heterogeneidade genética, o que acabou por constituir uma
dificuldade adicional para o esclarecimento do tipo de relações
entre estes dois grupos de perturbações.
No plano fenotípico, também os modelos desenvolvidos atingiram
níveis de alta sofisticação convergindo para modelos hierárquicos
integrativos das perturbações ansiosas e afectivas, cada uma
apresentando componentes comuns e componentes únicos.
Temos, hoje, evidência suficiente para se considerar que a grande
frequência de associação entre a depressão e a ansiedade não se
deve a um efeito do acaso. No entanto, a hipótese segundo a qual
a co-morbilidade representaria uma complicação de uma perturbação
primária (aqui tomada no sentido de “primeira”), não tem sido
confirmada. Daí a emergência de abordagens multidimensionais ,
sobretudo através do estudo de marcadores biológicos, correlações
neurobiológicas e dimensões psicológicas particulares igualmente
alteradas em perturbações diferentes. Este tipo de abordagem tem
dado resultados que parecem ser promissores, deixando em
suspenso a hipótese da expressão sintomática diferencial, primária
ou secundária, a uma perturbação dimensional.
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A reconceptualização da noção de comorbilidade e os resultados
dos estudos epidemiológicos e clínicos sobre a comorbilidade da
depressão e da ansiedade, tiveram uma outra consequência: a abertura
de novas vias de pesquisa, permitindo a elaboração de um conjunto
de novas hipóteses explicativas relativas à frequente associação
entre perturbações psiquiátricas distintas do vasto leque de entidades
clínicas definidas pelas classificações oficiais.
Algumas destas hipóteses terão, com certeza, alguma influência sobre
o re-dimensionamento dessas mesmas classificações, no sentido da
complementarização entre os domínios categorial e dimensional.
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Os sistemas “oficiais” de classificação das doenças
têm vindo a considerar que a  depressão e a ansiedade
são duas entidades clínicas separadas. Esta postura tem
sido intensamente defendida por alguns autores (p.ex.,
Akiskal, 1985; Cox et al., 1993) ou intensamente rejeitada
por outros (p.ex., Feldman, 1993; Hodges, 1990), os
quais defendem que aquelas perturbações não
representam mais do que uma dimensão de base de
uma única perturbação ou, então, que no seu conjunto
formam uma classe geral de perturbações do humor.
De um modo geral pode-se dizer que estas duas posições
representam quer o estilo de pensamento psiquiátrico
norte americano caracterizado, maioritariamente, pelo
desenvolvimento da concepção dupla relativamente à
co-ocorrência destas duas perturbações, ou o estilo de
pensamento psiquiátrico europeu o qual ,
maioritariamente, desenvolveu uma concepção unitária
dessas mesmas patologias (Frances et al., 1990).
Independentemente destas posições existe, actualmente,
um corpo extenso de investigação que tem vindo a
sugerir a frequente associação entre estas perturbações,
constituindo o exemplo mais notável de sobreposição
de patologias (Clark et al., 1995). Esta constatação
empírica tem servido como base para sustentar os
argumentos contra a separação diagnóstica entre estas
duas perturbações, salientando que a coexistência de
alguns síndromas, ao reflectir a mesma perturbação,
deveria ser suficiente para que esses síndromas não
fossem diagnosticados separadamente.
Sendo  a polémica entre os chamados “aglutinadores”
(que defendem a consideração de uma só entidade
clínica) e os chamados “fraccionadores” (que defendem
a separação em duas entidades distintas)  uma polémica
antiga, mesmo assim, está longe, de estar resolvida. Se
os defensores da consideração da existência de duas
entidades  clínicas distintas se basearam  em dados
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Comorbilidade:
depressão e ansiedade
sintomatológicos, evo lutivo s e da resposta ao
tratamento, deixaram de fora os dados dos estudos
epidemiológicos que, de uma forma  siste mática ,
evidenciaram a sobreposição substancial entre os dois
tipos de perturbações. Mesmo  a consideração
sintomatológica, quando transferida para os critérios
de diagnóstico, torna-se numa posição frági l, dado
exis tir  um número substancia l de doentes que
preenche m os crité rios para um diagnóstico de
perturbação depressiva tão facilmente como para um
diagnóstico  perturbação ansiosa. Mesmo que, segundo
esta óptica puramente sintomatológica, os sintomas mais
comuns em cada uma das perturbações sejam, por si
só, insuficientes para estabelecerem a noção que os dois
tipos de perturbações são diferentes manifestações da
mesma entidade clínica, isso não invalida, como defende
Montgomery (1990), que em conjunto com outras provas
se tornam cada vez mais convincentes.
Esta polémica recobre uma das áreas da psiquiatria em
que a controvérsia está mais estabelecida e menos
resolvida. De facto, quer os modelos dualistas quer os
modelos unitários, baseados em posições nosológicas
extremadas, não têm possibilitado esclarecer alguns
aspectos importantes decorrentes dos dados empíricos.
Por exemplo,  em que medida estes dois tipos de
perturbações são entidades clínicas completamente
distintas ou quais são os elementos comuns e diferenciais
que poderemos descrever na sua organização
sindromática? Poderemos falar tranquilamente em
comorbilidade entre depressão e ansiedade ou a co-
ocorrência de sintomas comuns afasta-nos da noção
corrente de comorbilidade?
Pretendo, neste artigo, responder a estas questões
interrogando o conceito de comorbilidade e confrontando-
o com os resultados dos estudos empíricos e dos modelos
explicati vos desenvolvid os com esse propósito.
2. Comorbilidade: conceito e implicações
As questões que se colocam a propósito da noção de comorbilidade
referem-se ao facto de sabermos se estamos a lidar com uma única
doença ou com duas ou mais doenças diferentes. Os argumentos
dividem-se entre as duas posições. Por exemplo, em relação a uma
das associações mais demonstradas na clínica psiquiátrica – a
associação entre perturbação de pânico e perturbação depressiva
– os dados neurobiológicos dividem-se entre os que sugerem uma
grande semelhança entre estas duas perturbações (Stein e Uhde,
1990) e os que sugerem precisamente o contrário (Nordahl et al.,
1990; Dolan et al., 1994). O consenso actualmente estabelecido
aponta para se considerar algumas situações como representando
a comorbilidade, enquanto que outras, em pequeno número,
representarão uma doença distinta.
2.1. Conceito
Este conceito é recente, tendo sido desenvolvido, inicialmente, em
medicina interna e definido como “a existência ou o aparecimento
de uma outra perturbação qualquer, no curso da evolução clínica de
um doente que apresente a doença estudada” (Feinstein, 1970). Mais
recentemente outros autores propuseram definições baseadas
sobretudo em aspectos metodológicos, como é o caso de Boyd
et al. (1984) que definiram a co-morbilidade como sendo “o risco
relativo para um sujeito que apresente uma perturbação em receber
o diagnóstico de uma outra perturbação”. Em psiquiatria, a evolução
deste conceito tem sido lenta, provavelmente devido às dificuldades
resultantes da utilização dos sistemas de diagnóstico. As antigas
classificações diagnósticas, baseadas num esquema neokraepliniano,
simultaneamente hierárquico e cronológico, não consideravam a
comorbilidade. Os estudos recentes mostraram, de uma maneira
geral, a grande frequência da comorbilidade nos doentes psiquiátricos
(ver, p. ex., Wittchen, 1996) e sistemas de classificação mais actuais,
fundamentando-se nos resultados dos estudos clínicos e
epidemiológicos, acabaram por estabelecer nosografias mais
operacionais, revelando não só a importância deste conceito como
também tendo criado a necessidade de se proceder à revisão
dessas mesmas nosografias.
Em psiquiatria as doenças não são definidas por uma etiologia,
como acontece noutras especialidades médicas, mas por
agrupamentos sintomáticos. Os modelos que as sustentam são,
por isso, modelos sindrómicos. Decorrente deste tipo de modelos
é difícil distinguir uma agregação sindromática (co-ocorência
sintomática) de uma co-morbilidade no sentido de Feinstein; isto
é, da associação de duas ou mais perturbações independentes. Esta
dificuldade explica a confusão que existe entre a noção de
comorbilidade e co-ocorrência. Um exemplo ilustrativo desta
dificuldade é a associação entre a perturbação generalizada de
ansiedade e a depressão major. Estes dois síndromas, bem
caracterizados nas classificações criteriológicas e considerados
como sendo independentes apresentam, contudo, um conjunto de
itens em comum tornando, por vezes, o seu diagnóstico
independente muito difícil. Apesar disso, esses itens comuns não são
suficientes para se estabelecer um diagnóstico duplo. Isto é, a perturbação
hierarquicamente inferior só poderá ser diagnosticada se estiverem
presentes alguns sintomas suplementares, os quais deverão ter um
valor diagnóstico suficiente para ser estabelecido o diagnóstico da
perturbação em questão. Este exemplo ilustra bem uma das principais
dificuldades das classificações criteriológicas: para uma determinada
categoria o “peso diagnóstico” dos itens poderá ser escolhido em
função do seu valor característico para a respectiva perturbação ou,
então, pelo seu valor discriminativo (Frances et al., 1990).
Face a estas dificuldades é mais ajustado reservar a noção de
comorbilidade para designar a co-ocorrência de síndromas ou de
perturbações,  não devendo ser aplicada quando a associação entre
uma determinada perturbação definida por certos sintomas é
insuficiente para colocar o diagnóstico de uma perturbação diferente
(Maser e Cloninger, 1990).
2.2. Tipos de comorbilidade
Segundo o modelo médico vários tipos de comorbilidade foram
descritos por Kaplan e Feinstein (1974). Um desses tipos foi designado
por comorbilidade patogénica recobrindo a noção actual de complicação.
Isto é, segundo este tipo de comorbilidade, a segunda doença está
etiologicamente associada à primeira. Se este tipo de comorbilidade
é facilmente definida na medicina em geral, dado o carácter directo
e bem estabelecido de etiologia, em psiquiatria, dada a dificuldade
em se  estabelecer nexos de causalidade, torna-se muito difícil
utilizar este conceito. Mesmo assim, algumas situações amplamente
aceites recobrem, de algum modo, esta noção. Refiro-me, por
exemplo, à agorafobia enquanto complicação de uma perturbação
de pânico, ou às complicações alcoólicas de uma depressão.
Um outro tipo de comorbilidade, designada por comorbilidade
diagnóstica, refere-se à noção de co-ocorrência sintomática e é
definida, pelos autores, pela existência, num mesmo doente, de um
re-agrupamento sintomático, cujos elementos não são
individualmente específicos de uma perturbação. Esses mesmos
autores citam, como exemplo, uma situação em que um doente
sofre de poliúria quer em resultado de uma diabetes quer em
resultado  de uma doença renal. Maser e Cloninger (1990) sugerem,
no âmbito da psiquiatria, um exemplo semelhante, quando se
referem à existência de alterações da concentração em resultado
de uma depressão e de uma perturbação ansiosa.
Finalmente, um outro tipo de comorbilidade, designada como
comorbilidade prognóstica, compreende a noção de risco relativo,
noção que em psiquiatria se reveste de uma importância capital.
Segundo este tipo de comorbilidade a presença de um determinado
síndroma favorece o aparecimento de outras perturbações diferentes
da primeira. Mais uma vez, as ligações entre perturbação depressiva
e alcoolismo tornam-se ilustrativas deste tipo de comorbilidade,
pois é sabido que o risco de alcoolismo nos doentes deprimidos
é 4 vezes maior do que na população geral.
Se esta sistematização é útil para a medicina em geral, para a psiquiatria,
as já alegadas dificuldades de estabelecimento de nexos etiopatogénicos,
torna-a, no mínimo, problemática. Teremos ainda de percorrer um
vasto caminho até podermos distinguir entre si as várias possibilidades
que se nos colocam em termos de associação entre síndromas ou
perturbações diversas. Para já, apenas podemos descrever as hipóteses
de associação, considerando duas perturbações diferentes, A e B,
como fizeram Frances et al. (1990) (ver Esquema 1).
Esquema 1- Hipóteses de associação entre duas perturbações ( Frances et al., 1990)
As possibilidades são as seguintes: (1) a existência de A favorece
o aparecimento de B; (2) a existência de B favorece o aparecimento
de A; (3) a existência de um factor de vulnerabilidade favorece o
aparecimento de A ou B; (4) um viés nosográfico permite a
associação entre A e B; (5) a comorbilidade entre A e B é um
artefacto estatístico e (6) A e B poderiam não apresentar
comorbilidade se pudessem ser englobados num síndroma mais
alargado. Os autores salientaram um conjunto de artefactos que
podem afectar a determinação do grau de comorbilidade. Esses
artefactos estão na dependência do instrumento de avaliação clínica
(p.ex., as taxas de comorbilidade são maiores em estudos que utilizam
entrevistas estruturadas), dos critérios de diagnóstico (p.ex., o mesmo
sintoma presente em dois ou mais diagnósticos aumenta, por artefacto,
a co-ocorrência dessas perturbações, como Caron e Rutter, em 1991,
assinalaram) e dos sistemas de classificação (p. ex., a exagerada separação
diagnóstica aumenta, por artefacto, a comorbilidade).
2.3 Hierarquia diagnóstica
As primeiras classificações diagnósticas foram construídas sobre o
princípio de exclusão hierárquica seguindo o modelo kraepliniano,
segundo o qual as diferentes perturbações estavam subordinadas
umas às outras, numa organização piramidal cujo vértice era ocupado
pelas psicoses orgânicas, seguindo-se na escala descendente, as
psicoses esquizofrénicas, as psicoses maníaco-depressivas, e assim
sucessivamente. Jaspers (1913) definiu formalmente os termos desta
hierarquia, estabelecendo a tríada psicose orgânica, psicose endógena
e perturbação neurótica, e Schneider (1959) aplica este modelo à
sua hierarquia de sintomas de 1ª e 2ª ordem (Esquema 2). Este
sistema é de uma organização altamente selectiva, de tal modo que
a presença de 1 único sintoma de ente os 11 de primeira ordem
para o diagnóstico de esquizofrenia era suficiente para se excluir
o diagnóstico de psicose maníaco-depressiva (Klerman, 1990).
Esquema 2 - Hierarquia diagnosticada
Se o DSM-I, em 1952, relevava uma estrutura criteriológica com
uma hierarquização claramente de tipo kraepliniano, já o DSM-II,
de 1968, muito embora conservando o princípio de exclusão
hierárquica para as psicoses orgânicas, não era preciso quanto a
essa hierarquização relativamente às perturbações psicóticas e
neuróticas. Na proposta formulada pelo DSM-III, em 1980, cerca
de 60% das perturbações apresentavam critérios de exclusão
baseados na intensidade da alteração funcional do sujeito em
consequência da perturbação apresentada. Por exemplo, no caso
de um doente apresentar critérios para o diagnóstico de um
episódio depressivo major e de uma fobia social, apenas o episódio
depressivo major deveria ser diagnosticado, já que a disfunção
desencadeada pela fobia social é considerada como sendo de
menor intensidade comparativamente com a do episódio depressivo
major.  Este modelo criteriológico acabou por ser muito criticado,
sobretudo a partir da fragilidade dos critérios de exclusão
enunciados. A 1ª revisão ao DSM-III deu-se em 1987, a qual apenas
ganhou em maior precisão relativamente à versão original. De
facto, foram formulados de uma maneira mais precisa dois princípios
gerais: (1) a presença de uma perturbação orgânica constituiu um
dos critérios para a subordinação hierárquica dos sintomas; (2) a
presença de uma perturbação muito disfuncionante sobre uma outra
menos disfuncionante constituiu um outro critério para a atribuição
diagnóstica, desde que esta última perturbação apresentasse sintomas
recorrentes,  frequentemente associados à primeira.   O aparecimento
do DSM-IV, em 1994, constituiu um grande avanço neste aspecto,
pois esta lógica é claramente rompida, avançando-se para um sistema
de classificação em que a subordinação hierárquica de sintomas está
organizada segundo planos diferentes ou eixos e, dentro destes,
segundo diferentes clusters dentro de uma mesma categoria.
Este percurso pela evolução do conceito de hierarquia diagnóstica
é importante não só para a análise da noção de comorbilidade como
também para a análise dos efeitos desta noção sobre os próprios
sistemas classificativos. Como vimos, estes foram sendo modificados
na sua estrutura e nos seus princípios de exclusão a partir dos
estudos sobre a comorbilidade, tendo mesmo acabado por ser
praticamente excluídos na última proposta classificativa americana.
De acordo com Klerman (1990), o DSM-III re-introduz a crença
kraepliniana sobre a existência de perturbações mentais discretas
ao incluir extensos critérios de exclusão, os quais acabaram por
sucumbir às críticas fortes desenvolvidas (p. ex., First et al., 1990),
tendo sido praticamente eliminados quer na sua revisão (DSM-III-
R), quer no DSM-IV. A investigação que se subtraiu a esses critérios
exclusivos ou que decorreu das novas formas desse Manual tem
vindo, extensamente, a sugerir a ocorrência de comorbilidade entre
as várias perturbações mentais, constituindo quer as perturbações
depressivas quer as perturbações ansiosas, um dos principais
domínios em que essa comorbilidade tem vindo a ser estudada.
Vejamos o que nos dizem os dados empíricos sobre a co-ocorrência
entre estas duas perturbações.
3. Os dados
Retomando a classificação atrás definida, irei organizar esta parte
segundo os três tipos de comorbilidade: a co-ocorrência de
sintomas, de síndromas e de diagnósticos.
3.1. Co-ocorrência de sintomas
No que respeita a estas duas perturbações os sintomas-chave que
as definem podem-se dividir em (a) sintomas únicos, ou que pertencem
a cada um dos tipos de perturbação, como são exemplo os ataques
de pânico nas perturbações de ansiedade e o sentimento de menos
valia nas perturbação depressivas; (b) sintomas partilhados, ou que
são comuns às duas perturbações, como são exemplo as dificuldades
de concentração. Apesar disso são muito poucos os sintomas que
claramente diferenciam os doentes com um tipo de perturbação
ou com outro (Clark, 1989). Mas ainda mais curioso é o facto de
o ponto de vista médico e o ponto de vista do doente não
coincidirem quanto à sintomatologia diferenciadora entre as duas
perturbações. De facto, segundo o autor, quando avaliação era feita
pelos clínicos, os ataques de pânico, o evitamento agorafóbico e
os sintomas vegetativos eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações de ansiedade (muito embora o
humor ansioso não o fosse), e o humor depressivo, a anedonia, a
lentificação psicomotora, o comportamento suicidário, o despertar
precoce, o pessimismo eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações depressivas (muito embora a perda
da líbido, a anorexia e os sentimentos de menos valia ou de culpa
não o fossem). Quando a avaliação era feita pelos doentes, então
os doentes deprimidos tendiam a referir mais sintomas de ambos
os tipos de perturbações comparativamente com os doentes
ansiosos. Que significado pode ter esta discordância quanto à
avaliação sintomática? Será que os clínicos são mais sensíveis a
pistas subtis das quais os doentes não têm consciência? Ou será
que existe um viés de avaliação por parte dos clínicos? Questões
ainda sem resposta.
3.2. Co-ocorrência sindromática
Neste tipo de comorbilidade acontece algo de semelhante. As
propriedades psicométricas dos instrumentos de avaliação
sindromática da depressão e  da ansiedade apresentam uma alta
validade convergente quer para a auto-avaliação quer para a
avaliação clínica ao contrário do que acontece em relação à validade
discriminatória, que é normalmente baixa (Clark e Watson, 1991b).
3.3. Comorbilidade diagnóstica
Um dado consensual consiste no facto de os diagnósticos de
perturbação depressiva e de perturbação ansiosa, ao longo da vida,
apresentarem uma grande taxa de comorbilidade. De facto, a maior
parte dos estudos sugerem que 50 a 70% dos doentes deprimidos
foram diagnosticados, pelo menos uma vez na vida, com uma
perturbação ansiosa (p. ex., Burke et al., 1988; Clark, 1989; Kessler et
al., 1996; Beekman et al., 2000) e que cerca de 36% dos doentes com
depressão major também apresentam um diagnóstico de perturbação
de ansiedade (p. ex., Angst e Dobler-Mikola, 1985; Clark, 1989).
No entanto, esta taxa de comorbilidade entre a depressão e a
ansiedade varia com o diagnóstico de perturbação ansiosa, de tal
modo que, por exemplo, para a perturbação de pânico/agorafobia
a taxa de comorbilidade é de 67% (Clark, 1989), para a perturbação
obsessivo-compulsiva é de 66% (Moras et al, 1996), para a
perturbação de ansiedade generalizada é de 33% (Clark, 1989) e
para as fobias simples ou para a fobia social é de 15% (Clark, 1989;
Moras et al., 1996). As diferentes perturbações do espectro da
ansiedade apresentam também uma alta taxa de comorbilidade
entre si (Brown e Barlow, 1992, Brown et a l., 1998).
O inverso também se verifica: isto é, a comorbilidade entre perturbação
de ansiedade e perturbação depressiva é também ela elevada ao
longo da vida. De facto, 49% dos doentes com perturbações de
ansiedade apresentam também um diagnóstico de depressão major
ou minor (Angst e Dobler-Mikola, 1985; Kessler et al., 1997) e o
risco de desenvolvimento de um episódio depressivo major a partir
do estabelecimento de uma patologia ansiosa difere, em magnitude,
conforme o diagnóstico de perturbação ansiosa (Burker et al., 1988).
Segundo aqueles autores esse risco é de 9 vezes para a fobia simples,
11 vezes para a perturbação obsessivo-compulsiva, 15 vezes para
a agorafobia e 19 vezes para a perturbação de pânico.
Um outro dado importante a considerar-se nesta questão da
comorbilidade prende-se com a estabilidade diagnóstica. Em estudos
de follow-up essa estabilidade difere entre as perturbações depressivas
e as perturbações ansiosas. Assim, 24% dos doentes diagnosticados
com perturbação de ansiedade generalizada converteram-se em
diagnósticos de perturbação depressiva e 14% em estados mistos
de ansiedade e depressão (Mountjoy e Roth, 1982). Ao contrário,
os doentes que foram diagnosticados com uma perturbação
depressiva mantiveram esse diagnóstico (Mountjoy e Roth, 1982).
Em 1990, Alloy et al.  apontaram uma tríade de fenómenos que qualquer
teoria explicativa da comorbilidade entre depressão e ansiedade
deveria explicar: (1) a relação sequencial entre ansiedade e depressão;
(2) a comorbilidade diferencial de depressão com diferentes tipos de
perturbação de ansiedade e (3) a raridade de perturbações depressivas
puras comparadas com perturbações de ansiedade puras.
Relativamente à relação sequencial entre ansiedade e depressão ,
Schneier et al. (1992), num estudo que incluía 18000 sujeitos
verificaram que em 71% dos sujeitos a fobia social era a primeira
perturbação; Lepine et al. (1993), num estudo em 242 doentes,
verificaram que em 59% desses doentes a ansiedade aparecia 1
ano antes da depressão, em 15% a depressão era o primeiro
diagnóstico e em 26% as duas perturbações apareciam
simultaneamente; finalmente, Kessler (1997), analisando os dados
do National Comorbiditry Survey (NCS) efectuado nos EUA, constatou
que em 83% dos casos a ansiedade emergia como a 1ª perturbação
e apenas em 44% a depressão ocupava esse lugar.
Relativamente à comorbilidade diferencial de depressão com os vários
tipos de perturbações ansiosas, Kessler et al. (1996), utilizando também
os dados do NCS, verificaram que os odds ratio  para a comorbilidade
com a depressão major  era de 2.9 para a fobia social, de 3.1 para
a fobia simples, de 3.4 para a agorafobia, de 4.0 para a perturbação
de pânico e para a perturbação de stress pós-traumático e de 6.0
para a perturbação de ansiedade generalizada.
Relativamente à pouca frequência relativa de depressão pura comparada
com ansiedade pura , no plano sintomático, DiNardo e Barlow (1990)
assinalaram, para a depressão major, níveis de ansiedade iguais ou
superiores à perturbação de ansiedade generalizada ou perturbação
de pânico e, no plano diagnóstico, Regier et al. (1990) verificaram que
43% dos doentes com diagnósticos de perturbação depressiva também
apresentavam um diagnóstico de perturbação de ansiedade contra
apenas 25% de doentes diagnosticados com perturbações de ansiedade
que apresentavam um diagnóstico de perturbação depressiva.
4. Modelos explicativos
A oposição entre os constructos unitários e os constructos duais
relativos às relações entre a depressão e a ansiedade que, como
vimos, não se revelaram heurísticos, deram lugar a perspectivas
mais sofisticadas sobre essas mesmas relações. Foram utilizadas
diferentes técnicas multivariadas para isolar factores comuns e
factores únicos dos dois constructos e foram desenvolvidos
modelos estruturais para explicar os dados que iam emergindo.
Desse conjunto de modelos estruturais podemos, actualmente,
sistematizá-los em três grandes grupos: (1) modelos genotípicos; (2)
modelos fenotípicos e (3) modelos integrativos.
4.1. Estrutura genotípica da ansiedade e depressão
Os estudos mais clássicos realçaram que a covariação fenotípica
observada entre a depressão e a ansiedade resultava de um único
factor genético comum (Kendler et al., 1987). Mais recentemente,
tendo sido verificada a heterogeneidade genética entre as diferentes
perturbações de ansiedade (Kendler et al., 1995; Kendler, 1996),
concluiu-se que a relação entre a perturbação depressiva e de
ansiedade dependeria do tipo de perturbação ansiosa em causa.
Neste sentido, Kendler et al., (1993; 1995) verificaram que a
depressão está, geneticamente, muito relacionada com a perturbação
de ansiedade generalizada, moderadamente relacionada com a
perturbação de pânico e pouco relacionada com as perturbações
fóbicas. Para além disso, parece que a depressão e a perturbação
de ansiedade generalizada estão ambas ligadas com o neuroticismo,
que constitui um vasto traço da personalidade que reflecte as
diferenças individuais relativamente ao mal-estar subjectivo e à falta
de satisfação (Jardine et al., 1984; Kendler et al., 1993; Clark et al.,
1994).
4.2. Estrutura fenotípica da ansiedade e depressão
No plano fenotípico também tem sido enfatizada a diferenciação
entre características comuns e características únicas da depressão
e da ansiedade. Os diferentes modelos que, neste plano, se têm
ocupado da explicação da co-ocorrência de depressão e ansiedade
podem ser sistematizadas em 2 grandes tipos: (1) modelos factoriais
(de dois e de três factores) e (2) modelos integrativos.
4.2.1. Modelos Factoriais
Modelo afectivo de dois factores
Em 1985, Tellegen enfatizou o papel das dimensões básicas do
afecto neste fenómeno de comorbilidade entre a depressão e
ansiedade. Posteriormente, Watson et al. (1988), Dyck et al. (1994),
Jolly et al. (1994), entre outros, demonstraram que a experiência
afectiva se caracterizava por dois grandes factores: o afecto negativo
(representativo da magnitude de estados de humor negativos tais
como o medo, a tristeza, a ansiedade e a culpa experienciados por
uma determinada pessoa) e o afecto positivo (representativo da
magnitude de sentimentos positivos, tais como a alegria, o entusiasmo
e a energia experienciados por uma pessoa).
Esquema 3 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de dois factores
Estes dois factores estão relacionados diferencialmente com a
depressão e com a ansiedade. Quer uma quer a outra estão
positivamente correlacionadas com o afecto negativo, enquanto
que os sintomas humor depressivo e ansiedade estão negativamente
correlacionadas com o afecto positivo. Os autores interpretaram
estes dados como significando que o afecto negativo representaria
um factor não específico comum da depressão e da ansiedade,
enquanto que o afecto positivo representaria um factor específico
relacionado primariamente com a  depressão.
Modelo afectivo de três factores
A estes dois factores, Clark e Watson (1991) e mais recentemente
Barlow et al. (1996) e Chorpita et al. (1998) acrescentaram um 3º
factor específico, designado por hiperactivação fisiológica , salientando
que este modelo de 3 factores explicaria melhor as relações entre
a depressão e a ansiedade. Segundo os autores o afecto negativo
continuaria a representar um factor não específico comum às duas
perturbações, agrupando um conjunto de sintomas indicadores gerais
de disfunção generalizada, sintomas que incluíam o humor depressivo,
o humor ansioso, a insónia  e as dificuldades de concentração; o afecto
positivo representaria um factor específico da depressão, englobando
sintomas como a anedonia e a ausência de afectos positivos; a
hiperactivação fisiológica representaria um factor específico da ansiedade
e englobaria sintomas como a tensão somática e a hiperactivação.
Esquema 4 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de três factores
4.2.2. Modelo integrativo hierárquico
Este tipo de modelo sustenta uma melhor integração entre os
dados genotípicos e fenotípicos, propondo uma estrutura hierárquica
diferenciadora dos factores comuns e dos factores únicos (Zinbarg
e Barlow, 1996; Brown et a l . , 1998; Spence , 1997).
De acordo com este modelo, cada síndroma individual seria vista
como contendo quer um componente comum quer um componente
único. O factor comum seria um factor pervasivo de 1ª ordem e
assegurava as diferenças individuais  muito gerais no afecto negativo,
sendo o responsável pela sobreposição entre estas duas perturbações;
já o factor único seria um factor de 2ª ordem que assegurava a
diferenciação de uma perturbação específica de todas as outras.
Se bem que interessante, este modelo apresenta algumas limitações
relacionadas com alguns factos verificados empiricamente. Por
exemplo, a depressão e a perturbação de ansiedade generalizada
são perturbações baseadas numa disfunção geral com uma enorme
variância devida ao factor afecto negativo, mas a perturbação
obsessivo-compulsiva, a fobia social e as fobias específicas apresentam
um menor componente de disfunção geral (Kendler, 1996; Brown
et al., 1998). Ou seja, a magnitude dos componentes genérico e
específico diferem através das diferentes perturbações de ansiedade,
o que implica a necessidade de se determinar as proporções da
variância de cada um dos componentes para cada síndroma,
investigação que só recentemente tem sido abordada, como veremos.
Por outro lado, o afecto negativo e o neuroticismo estão também
elevados na toxicodependência, nas perturbações somatomórficas,
nas perturbações alimentares, nas perturbações da personalidade,
entre outras (Trull e Sher, 1994; Krueger et al., 1996; Hinden et al.,
1997), significando que o factor afecto negativo não se limita às
perturbações depressivas e ansiosas, estando também relacionado
com outras patologias. Este dado aponta para a necessidade de se
expandir estas análises para outro tipo de patologias.
Para além disso, a anedonia e a diminuição do afecto positivo não
se confinam à depressão, mas podem também caracterizar a
esquizofrenia, a fobia social e outras perturbações (Watson et al.,
1988; Watson e Clark, 1995; Brown et al., 1998). Ou seja,  os
sintomas não se confinam às categorias diagnósticas existentes
tendendo, o autor, a caracterizar clusters de perturbações
semelhantes. Esta constatação salienta a necessidade de se
desenvolver modelos hierárquicos nos quais diferentes grupos de
sintomas são classificados em vários níveis de especificidade.
Neste sentido, alguns autores (p. ex., McElroy et al., 1992; Marcks,
1990; Hollander e Wong, 1995) baseados em estudos clínicos,
propuseram  a criação do conceito de espectro. “Espectro afectivo”
(McElroy et al., 1992), “espectro aditivo” (Marcks, 1990), “espectro
obsessivo-compulsivo” (Hollander e Wong, 1995). Este conceito,
sendo definido como o conjunto de equivalentes ou aspectos
sintomáticos particulares de uma perturbação mais geral, apoia-
se nas semelhanças clinicas, psicopatológicas e epidemiológicas
entre diferentes patologias, sobretudo a frequência  de associação
desses equivalentes ou aspectos sintomáticos à perturbação mais
geral. A questão subjacente a esta proposta prende-se com a
utilização de uma abordagem dimensional das entidades clínicas, em
vez da consideração das doenças mentais enquanto entidades
discretas, dicotómicas. A abordagem dimensional, como já referi
algures (Marques-Teixeira, 2000), implica conceber-se as doenças
enquanto pontos extremos de um contínuo entre os quais se
estendem uma variedade de estados emocionais e aspectos do
funcionamento comportamental. Este tipo de abordagem apresenta
algumas vantagens, nomeadamente a de resolver as questões
levantadas pelos resultados robustos dos estudos empíricos sobre
comorbilidade. A hipótese subjacente é a seguinte: se um tal contínuo
é comum a muitas doenças mentais, então estas perturbações devem
mostrar fortes padrões de covariância, ou seja, de comorbilidade.
Ora foi exactamente o que Krueger (1999) tentou fazer com a sua investigação,
tendo proposto uma variante de 3 factores de um modelo bi-factorial.
Modelo tri-factorial de Krueger
A partir de uma amostra de 8098 sujeitos, Krueger (1999) testou,
através de uma análise factorial confirmatória, a existência de comorbilidade
entre diferentes doenças mentais. Conclui que os achados centrais dos
dados epidemiológicos são organizados pelo modelo que emergiu
destas análises. Um desses achados centrais é que as doenças mentais
comuns apresentam intercorrelações positivas consistentes (i. é,
comorbilidade) que variam em magnitude (i. e., taxa de comorbilidade).
O quadro 1 sintetiza esses dados encontrados no estudo citado.
O autor conclui que o modelo organiza a variância psicopatológica
comum em padrões internalizadores (tais como ansiedade pervasiva
e tristeza  e a evitação fóbica dos outros e do mundo) e em padrões
externalizadores (envolvendo comportamentos antissociais e estilos
de vida) (Krueger, 1999, p. 925).  Para além disso, este estudo
confirmou outro achado comum dos dados epidemiológicos: a
associação entre gravidade da perturbação e comorbilidade.
No Esquema 6 está representado o modelo mais ajustado para
explicar os dados desta amostra, modelo que representa uma variante
de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização.
Esta análise permitiu definir a estrutura de 10 perturbações psiquiátricas,
estrutura essa que se organiza segundo dois grandes factores. Enquanto
que o factor de externalização apresenta uma correlação directa com as
perturbações estudadas, o factor da internalização é mediado por dois
factores de 2ª ordem:  ansiedade/tristeza e medo.  As correlações entre
cada um destes factores de 1ª e 2ª ordem com as perturbações analisadas
permitiram descrever uma organização estrutural dessas mesas
perturbações, agrupando-as em três grandes grupos (cf. Esquema 6).
Desse agrupamento o autor salientou um facto novo: a maior afinidade
da perturbação de ansiedade generalizada com a depressão major e com
a distimia do que com  as outras perturbações do espectro da ansiedade.
Um outro aspecto importante relativo a este estudo tem que ver
com a predição que é possível fazer-se relativamente à eficácia de
intervenções farmacológicas semelhantes para perturbações julgadas
Esquema 5 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo integrativo hierárquico
Quadro I - Matriz das correlações tetracóricas entre 10 perturbações mentais (N= 8098). EDM - Episódio depressivo major; DI - distimia ; AG - agorafobia; FS - fobia social; Fsi - fobia simples;
PAG - perturbação generalizada de ansiedade; PP - perturbação de pânico; SDA Sindroma de dependência alcoólica ; TD - toxicodependência; PAS - perturbação antisocial da personalidade.
(adaptado de Krueger, 1999)
Esquema 6 - Modelo melhor ajustado para a amostra: uma variante de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização. Todos os parâmetros calculados são estandardizados
e significativos a p<0.05 (adaptado de Krueger, 1999).
diferentes. Um exemplo do que acabei de dizer pode ser tomado da
quantidade de estudos que têm sugerido que os SSRIs, inicialmente
tomados como antidepressivos, são também eficazes em outras
perturbações, como a perturbação de pânico e a distimia (p. ex., Ravindran
et al., 1994; Oehrberg et al., 1995). Krueger, a partir do seu modelo, explica
estes dados referindo que “os SSRIs poderão ser eficazes no tratamento
destas perturbações porque influenciam um grupo de processos de
internalização – talvez o traço da personalidade de
neuroticismo/emocionalidade negativa, que também tem sido demonstrado
ser diminuído pela administração de SSRIs” (Krueger, 1999, p. 925).
Este estudo, apesar de apresentar algumas limitações (sobretudo
as que se ligam à exclusão de um conjunto de perturbações que
poderiam ser importantes para recodificar esta análise e as que
se ligam ao tratamento estatísticos utilizado) constitui um marco
importante e estimulante da pesquisa neste domínio que é re-
visitado pelos investigadores modernos relativo à compreensão
dos processos fundamentais que estão subjacentes à psicopatologia.
5. Conclusão
De todas as perturbações psiquiátricas a depressão é a aquela em
que o estudo da comorbilidade deu lugar a mais trabalhos (174
trabalhos numa pesquisa da Medline desde 1993). Os resultados
desses trabalhos tiveram implicações tanto no domínio da clínica
como no domínio conceptual e explicativo desse fenómeno.
No domínio clínico, a associação de uma depressão e de uma
perturbação ansiosa parece indicar a existência de uma patologia
mais severa, uma disfunção psicossocial mais grave, um risco
suicidário mais elevado, uma evolução mais crónica e uma pior
resposta à terapêutica farmacológica, o que mostra a importância
da tomada de consideração da comorbilidade em relação ao
prognóstico. Mesmo fora de um quadro comórbido bem caracterizado,
a existência, no curso de uma depressão, por exemplo, de sintomas
obsessivos-compulsivos, fóbicos ou de ataques de pânico, aumenta
o risco de resistência ao tratamento, mesmo que os sujeitos não
desenvolvam uma perturbação ansiosa autónoma (Coryell  et al.,
1992). Isto é, a própria co-ocorrência sintomática parece ter um
valor importante para o prognóstico das perturbações em causa.
Se neste domínio as conclusões parecem ser claras, já no domínio
conceptual e explicativo assim não acontece. De facto, apesar de
as relações entre a depressão e a ansiedade terem já uma longa
história, foi só a partir dos anos 80 que alguma investigação começou
a ser feita no sentido de se esclarecer o tipo de relações entre
aquelas duas perturbações. Neste longo percurso de quase 20
anos acabamos por adquirir uma compreensão mais sofisticada de
alguns dados importantes relativos à co-ocorrência e à co-
morbilidade ao longo da vida, destas perturbações. Um dos aspectos
que mais permitiu avançar-se nessa compreensão prende-se com
a definição de uma diátesis genética comum entre a depressão
major e a ansiedade generalizada, muito embora as próprias
perturbações de ansiedade entre si apresentem uma grande
heterogeneidade genética, o que acabou por constituir uma
dificuldade adicional para o esclarecimento do tipo de relações
entre estes dois grupos de perturbações.
No plano fenotípico, também os modelos desenvolvidos atingiram
níveis de alta sofisticação convergindo para modelos hierárquicos
integrativos das perturbações ansiosas e afectivas, cada uma
apresentando componentes comuns e componentes únicos.
Temos, hoje, evidência suficiente para se considerar que a grande
frequência de associação entre a depressão e a ansiedade não se
deve a um efeito do acaso. No entanto, a hipótese segundo a qual
a co-morbilidade representaria uma complicação de uma perturbação
primária (aqui tomada no sentido de “primeira”), não tem sido
confirmada. Daí a emergência de abordagens multidimensionais ,
sobretudo através do estudo de marcadores biológicos, correlações
neurobiológicas e dimensões psicológicas particulares igualmente
alteradas em perturbações diferentes. Este tipo de abordagem tem
dado resultados que parecem ser promissores, deixando em
suspenso a hipótese da expressão sintomática diferencial, primária
ou secundária, a uma perturbação dimensional.
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A reconceptualização da noção de comorbilidade e os resultados
dos estudos epidemiológicos e clínicos sobre a comorbilidade da
depressão e da ansiedade, tiveram uma outra consequência: a abertura
de novas vias de pesquisa, permitindo a elaboração de um conjunto
de novas hipóteses explicativas relativas à frequente associação
entre perturbações psiquiátricas distintas do vasto leque de entidades
clínicas definidas pelas classificações oficiais.
Algumas destas hipóteses terão, com certeza, alguma influência sobre
o re-dimensionamento dessas mesmas classificações, no sentido da
complementarização entre os domínios categorial e dimensional.
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Os sistemas “oficiais” de classificação das doenças
têm vindo a considerar que a  depressão e a ansiedade
são duas entidades clínicas separadas. Esta postura tem
sido intensamente defendida por alguns autores (p.ex.,
Akiskal, 1985; Cox et al., 1993) ou intensamente rejeitada
por outros (p.ex., Feldman, 1993; Hodges, 1990), os
quais defendem que aquelas perturbações não
representam mais do que uma dimensão de base de
uma única perturbação ou, então, que no seu conjunto
formam uma classe geral de perturbações do humor.
De um modo geral pode-se dizer que estas duas posições
representam quer o estilo de pensamento psiquiátrico
norte americano caracterizado, maioritariamente, pelo
desenvolvimento da concepção dupla relativamente à
co-ocorrência destas duas perturbações, ou o estilo de
pensamento psiquiátrico europeu o qual ,
maioritariamente, desenvolveu uma concepção unitária
dessas mesmas patologias (Frances et al., 1990).
Independentemente destas posições existe, actualmente,
um corpo extenso de investigação que tem vindo a
sugerir a frequente associação entre estas perturbações,
constituindo o exemplo mais notável de sobreposição
de patologias (Clark et al., 1995). Esta constatação
empírica tem servido como base para sustentar os
argumentos contra a separação diagnóstica entre estas
duas perturbações, salientando que a coexistência de
alguns síndromas, ao reflectir a mesma perturbação,
deveria ser suficiente para que esses síndromas não
fossem diagnosticados separadamente.
Sendo  a polémica entre os chamados “aglutinadores”
(que defendem a consideração de uma só entidade
clínica) e os chamados “fraccionadores” (que defendem
a separação em duas entidades distintas)  uma polémica
antiga, mesmo assim, está longe, de estar resolvida. Se
os defensores da consideração da existência de duas
entidades  clínicas distintas se basearam  em dados
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Comorbilidade:
depressão e ansiedade
sintomatológicos, evo lutivo s e da resposta ao
tratamento, deixaram de fora os dados dos estudos
epidemiológicos que, de uma forma  siste mática ,
evidenciaram a sobreposição substancial entre os dois
tipos de perturbações. Mesmo  a consideração
sintomatológica, quando transferida para os critérios
de diagnóstico, torna-se numa posição frági l, dado
exis tir  um número substancia l de doentes que
preenche m os crité rios para um diagnóstico de
perturbação depressiva tão facilmente como para um
diagnóstico  perturbação ansiosa. Mesmo que, segundo
esta óptica puramente sintomatológica, os sintomas mais
comuns em cada uma das perturbações sejam, por si
só, insuficientes para estabelecerem a noção que os dois
tipos de perturbações são diferentes manifestações da
mesma entidade clínica, isso não invalida, como defende
Montgomery (1990), que em conjunto com outras provas
se tornam cada vez mais convincentes.
Esta polémica recobre uma das áreas da psiquiatria em
que a controvérsia está mais estabelecida e menos
resolvida. De facto, quer os modelos dualistas quer os
modelos unitários, baseados em posições nosológicas
extremadas, não têm possibilitado esclarecer alguns
aspectos importantes decorrentes dos dados empíricos.
Por exemplo,  em que medida estes dois tipos de
perturbações são entidades clínicas completamente
distintas ou quais são os elementos comuns e diferenciais
que poderemos descrever na sua organização
sindromática? Poderemos falar tranquilamente em
comorbilidade entre depressão e ansiedade ou a co-
ocorrência de sintomas comuns afasta-nos da noção
corrente de comorbilidade?
Pretendo, neste artigo, responder a estas questões
interrogando o conceito de comorbilidade e confrontando-
o com os resultados dos estudos empíricos e dos modelos
explicati vos desenvolvid os com esse propósito .
2. Comorbilidade: conceito e implicações
As questões que se colocam a propósito da noção de comorbilidade
referem-se ao facto de sabermos se estamos a lidar com uma única
doença ou com duas ou mais doenças diferentes. Os argumentos
dividem-se entre as duas posições. Por exemplo, em relação a uma
das associações mais demonstradas  na clínica psiquiátrica – a
associação entre perturbação de pânico e perturbação depressiva
– os dados neurobiológicos dividem-se entre os que sugerem uma
grande semelhança entre estas duas perturbações (Stein e Uhde,
1990) e os que sugerem precisamente o contrário (Nordahl et al.,
1990; Dolan et al., 1994). O consenso actualmente estabelecido
aponta para se considerar algumas situações como representando
a comorbi lidade , enquanto  que outras, em pequeno número,
representarão uma doença distinta.
2.1. Conceito
Este conceito é recente, tendo sido desenvolvido, inicialmente, em
medicina interna e definido como “a existência ou o aparecimento
de uma outra perturbação qualquer, no curso da evolução clínica de
um doente que apresente a doença estudada” (Feinstein, 1970). Mais
recentemente outros autores propuseram definições baseadas
sobretudo em aspectos metodológicos, como é o caso de Boyd
et al. (1984) que definiram a co-morbilidade como sendo “o risco
relativo para um sujeito que apresente uma perturbação em receber
o diagnóstico de uma outra perturbação”. Em psiquiatria, a evolução
deste conceito tem sido lenta, provavelmente devido às dificuldades
resultantes da utilização dos sistemas de diagnóstico. As antigas
classificações diagnósticas, baseadas num esquema neokraepliniano,
simultaneamente hierárquico e cronológico, não consideravam a
comorbilidade. Os estudos recentes mostraram, de uma maneira
geral, a grande frequência da comorbilidade nos doentes psiquiátricos
(ver, p. ex., Wittchen, 1996) e sistemas de classificação mais actuais,
fundamentando-se nos resultados dos estudos clínicos  e
epidemi ológic os, acabaram por estabelecer nosogra fias mais
operacionais, revelando não só a importância deste conceito como
também tendo criado a necessidade de se proceder à revisão
dessas mesmas nosografias.
Em psiquiatria as doenças não são definidas por uma etiologia,
como acontece noutras especialidades médicas, mas por
agrupamentos sintomáticos. Os modelos que as sustentam são,
por isso, modelos sindrómicos. Decorrente deste tipo de modelos
é difícil distinguir uma agregação  sindromática (co-ocorência
sintomática) de uma co-morbilidade no sentido de Feinstein; isto
é, da associação de duas ou mais perturbações independentes. Esta
dificul dade expli ca a confusã o que existe entre a noção de
comorbilidade e co-ocorrência. Um exemplo ilustrativo desta
dificuldade é a associação entre a perturbação generalizada de
ansied ade e a depressã o major. Este s dois sínd romas, bem
caracterizados nas classificações criteriológicas e considerados
como sendo independentes apresentam, contudo, um conjunto de
itens em comum tornando, por vezes, o seu diagnóstico
independente muito difícil. Apesar disso, esses itens comuns não são
suficientes para se estabelecer um diagnóstico duplo. Isto é, a perturbação
hierarquicamente inferior só poderá ser diagnosticada se estiverem
presentes alguns sintomas suplementares, os quais deverão ter um
valor diagnóstico suficiente para ser estabelecido o diagnóstico da
perturbação em questão. Este exemplo ilustra bem uma das principais
dificuldades das classificações criteriológicas: para uma determinada
categoria o “peso diagnóstico” dos itens poderá ser escolhido em
função do seu valor característico para a respectiva perturbação ou,
então , pelo seu valor discrimi nativo (Frances et al., 1990).
Face a estas dificuldades é mais ajustado reservar a noção de
comorbilidade para designar a co-ocorrência de síndromas ou de
perturbações,  não devendo ser aplicada quando a associação entre
uma determinada perturbação definida por certos sintomas é
insuficiente para colocar o diagnóstico de uma perturbação diferente
(Maser e Cloninger, 1990).
2.2. Tipos de comorbilidade
Segundo o modelo médico vários tipos de comorbilidade foram
descritos por Kaplan e Feinstein (1974). Um desses tipos foi designado
por comorbilidade patogénica recobrindo a noção actual de complicação.
Isto é, segundo este tipo de comorbilidade, a segunda doença está
etiologicamente associada à primeira. Se este tipo de comorbilidade
é facilmente definida na medicina em geral, dado o carácter directo
e bem estabelecido de etiologia, em psiquiatria, dada a dificuldade
em se  estabelecer nexos de causalidade, torna-se muito difícil
utilizar este conceito. Mesmo assim, algumas situações amplamente
aceites recobrem, de algum modo, esta noção. Refiro-me, por
exemplo, à agorafobia enquanto complicação de uma perturbação
de pânico, ou às complicações alcoólicas de uma depres são.
Um outro tipo de comorbilidade, designada por comorbilidade
diagnóstica, refere-se à noção de co-ocorrência sintomática e é
definida, pelos autores, pela existência, num mesmo doente, de um
re-agrupamento sintomático, cujos elementos não são
individualmente específicos de uma perturbação. Esses mesmos
autores citam, como exemplo, uma situação em que um doente
sofre de poliúria quer em resultado de uma diabetes quer em
resultado  de uma doença renal. Maser e Cloninger (1990) sugerem,
no âmbito da psiquiatria, um exemplo semelhante, quando se
referem à existência de alterações da concentração em resultado
de uma depressão e de uma perturbação ansiosa.
Finalmente, um outro tipo de comorbilidade, designada como
comorbilidade prognóstica, compreende a noção de risco relativo,
noção que em psiquiatria se reveste de uma importância capital.
Segundo este tipo de comorbilidade a presença de um determinado
síndroma favorece o aparecimento de outras perturbações diferentes
da primeira. Mais uma vez, as ligações entre perturbação depressiva
e alcoolismo tornam-se ilustrativas deste tipo de comorbilidade,
pois é sabido que o risco de alcoolismo nos doentes deprimidos
é 4 vezes maior do que na população geral.
Se esta sistematização é útil para a medicina em geral, para a psiquiatria,
as já alegadas dificuldades de estabelecimento de nexos etiopatogénicos,
torna-a, no mínimo, problemática. Teremos ainda de percorrer um
vasto caminho até podermos distinguir entre si as várias possibilidades
que se nos colocam em termos de associação entre síndromas ou
perturbações diversas. Para já, apenas podemos descrever as hipóteses
de associação, considerando duas perturbações diferentes, A e B,
como fizeram Frances et al. (1990) (ver Esquema 1).
Esquema 1- Hipóteses de associação entre duas perturbações ( Frances et al., 1990)
As possibilidades são as seguintes: (1) a existência de A favorece
o aparecimento de B; (2) a existência de B favorece o aparecimento
de A; (3) a existência de um factor de vulnerabilidade favorece o
aparecimento de A ou B; (4) um viés nosográfico permite a
associação entre A e B; (5) a comorbilidade entre A e B é um
artefacto estatístico e (6) A e B poderiam não apresentar
comorbilidade se pudessem ser englobados num síndroma mais
alargado. Os autores salientaram um conjunto de artefactos que
podem afectar a determinação do grau de comorbilidade. Esses
artefactos estão na dependência do instrumento de avaliação clínica
(p.ex., as taxas de comorbilidade são maiores em estudos que utilizam
entrevistas estruturadas), dos critérios de diagnóstico (p.ex., o mesmo
sintoma presente em dois ou mais diagnósticos aumenta, por artefacto,
a co-ocorrência dessas perturbações, como Caron e Rutter, em 1991,
assinalaram) e dos sistemas de classificação (p. ex., a exagerada separação
diagnóstica aumenta, por artefacto, a comorbilidade).
2.3 Hierarquia diagnóstica
As primeiras classificações diagnósticas foram construídas sobre o
princípio de exclusão hierárquica seguindo o modelo kraepliniano,
segundo o qual as diferentes perturbações estavam subordinadas
umas às outras, numa organização piramidal cujo vértice era ocupado
pelas psicoses orgânicas, seguindo-se na escala descendente, as
psicoses esquizofrénicas, as psicoses maníaco-depressivas, e assim
sucessivamente. Jaspers (1913) definiu formalmente os termos desta
hierarquia, estabelecendo a tríada psicose orgânica, psicose endógena
e perturbação neurótica, e Schneider (1959) aplica este modelo à
sua hierarquia de sintomas de 1ª e 2ª ordem (Esquema 2). Este
sistema é de uma organização altamente selectiva, de tal modo que
a presença de 1 único sintoma de ente os 11 de primeira ordem
para o diagnóstico de esquizofrenia era suficiente para se excluir
o diagnóstico de psicose maníaco-depressiva (Klerman, 1990).
Esquema 2 - Hierarquia diagnosticada
Se o DSM-I, em 1952, relevava uma estrutura criteriológica com
uma hierarquização claramente de tipo kraepliniano, já o DSM-II,
de 1968, muito embora conservando o princípio de exclusão
hierárquica para as psicoses orgânicas, não era preciso quanto a
essa hierarquização relativamente às perturbações psicóticas e
neuróticas. Na proposta formulada pelo DSM-III, em 1980, cerca
de 60% das perturbações apresentavam critérios de exclusão
baseados na intensidade da alteração funcional do sujeito em
consequência da perturbação apresentada. Por exemplo, no caso
de um doente apresentar critérios para o diagnóstico de um
episódio depressivo major e de uma fobia social, apenas o episódio
depressivo major deveria ser diagnosticado, já que a disfunção
desencadeada pela fobia social é considerada como sendo de
menor intensidade comparativamente com a do episódio depressivo
major.  Este modelo criteriológico acabou por ser muito criticado,
sobretudo a partir da fragilidade dos critérios de exclusão
enunciados. A 1ª revisão ao DSM-III deu-se em 1987, a qual apenas
ganhou em maior precisão relativamente à versão original. De
facto, foram formulados de uma maneira mais precisa dois princípios
gerais: (1) a presença de uma perturbação orgânica constituiu um
dos critérios para a subordinação hierárquica dos sintomas; (2) a
presença de uma perturbação muito disfuncionante sobre uma outra
menos disfuncionante constituiu um outro critério para a atribuição
diagnóstica, desde que esta última perturbação apresentasse sintomas
recorrentes,  frequentemente associados à primeira.   O aparecimento
do DSM-IV, em 1994, constituiu um grande avanço neste aspecto,
pois esta lógica é claramente rompida, avançando-se para um sistema
de classificação em que a subordinação hierárquica de sintomas está
organizada segundo planos diferentes ou eixos e, dentro destes,
segundo diferentes clusters dentro de uma mesma categoria.
Este percurso pela evolução do conceito de hierarquia diagnóstica
é importante não só para a análise da noção de comorbilidade como
também para a análise dos efeitos desta noção sobre os próprios
sistemas classificativos. Como vimos, estes foram sendo modificados
na sua estrutura e nos seus princípios de exclusão a partir dos
estudos sobre a comorbilidade, tendo mesmo acabado por ser
praticamente excluídos na última proposta classificativa americana.
De acordo com Klerman (1990), o DSM-III re-introduz a crença
kraepliniana sobre a existência de perturbações mentais discretas
ao incluir extensos critérios de exclusão, os quais acabaram por
sucumbir às críticas fortes desenvolvidas (p. ex., First et al., 1990),
tendo sido praticamente eliminados quer na sua revisão (DSM-III-
R), quer no DSM-IV. A investigação que se subtraiu a esses critérios
exclusivos ou que decorreu das novas formas desse Manual tem
vindo, extensamente, a sugerir a ocorrência de comorbilidade entre
as várias perturbações mentais, constituindo quer as perturbações
depressivas quer as perturbações ansiosas, um dos principais
domínios em que essa comorbilidade tem vindo a ser estudada.
Vejamos o que nos dizem os dados empíricos sobre a co-ocorrência
entre estas duas perturbações.
3. Os dados
Retomando a classificação atrás definida, irei organizar esta parte
segundo os três tipos de comorbilidade: a co-ocorrência de
sintomas, de síndromas e de diagnósticos.
3.1. Co-ocorrência de sintomas
No que respeita a estas duas perturbações os sintomas-chave que
as definem podem-se dividir em (a) sintomas únicos, ou que pertencem
a cada um dos tipos de perturbação, como são exemplo os ataques
de pânico nas perturbações de ansiedade e o sentimento de menos
valia nas perturbação depressivas; (b) sintomas partilhados, ou que
são comuns às duas perturbações, como são exemplo as dificuldades
de concentração. Apesar disso são muito poucos os sintomas que
claramente diferenciam os doentes com um tipo de perturbação
ou com outro (Clark, 1989). Mas ainda mais curioso é o facto de
o ponto de vista médico e o ponto de vista do doente não
coincidirem quanto à sintomatologia diferenciadora entre as duas
perturbações. De facto, segundo o autor, quando avaliação era feita
pelos clínicos, os ataques de pânico, o evitamento agorafóbico e
os sintomas vegetativos eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações de ansiedade (muito embora o
humor ansioso não o fosse), e o humor depressivo, a anedonia, a
lentificação psicomotora, o comportamento suicidário, o despertar
precoce, o pessimismo eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações depressivas (muito embora a perda
da líbido, a anorexia e os sentimentos de menos valia ou de culpa
não o fossem). Quando a avaliação era feita pelos doentes, então
os doentes deprimidos tendiam a referir mais sintomas de ambos
os tipos de perturbações comparativamente com os doentes
ansiosos. Que significado pode ter esta discordância quanto à
avaliação sintomática? Será que os clínicos são mais sensíveis a
pistas subtis das quais os doentes não têm consciência? Ou será
que existe um viés de avaliação por parte dos clínicos? Questões
ainda sem resposta.
3.2. Co-ocorrência sindromática
Neste tipo de comorbilidade acontece algo de semelhante. As
propriedades psicométricas dos instrumentos de avaliação
sindromática da depressão e  da ansiedade apresentam uma alta
validade convergente quer para a auto-avaliação quer para a
avaliação clínica ao contrário do que acontece em relação à validade
discriminatória, que é normalmente baixa (Clark e Watson, 1991b).
3.3. Comorbilidade diagnóstica
Um dado consensual consiste no facto de os diagnósticos de
perturbação depressiva e de perturbação ansiosa, ao longo da vida,
apresentarem uma grande taxa de comorbilidade. De facto, a maior
parte dos estudos sugerem que 50 a 70% dos doentes deprimidos
foram diagnosticados, pelo menos uma vez na vida, com uma
perturbação ansiosa (p. ex., Burke et al., 1988; Clark, 1989; Kessler et
al., 1996; Beekman et al., 2000) e que cerca de 36% dos doentes com
depressão major também apresentam um diagnóstico de perturbação
de ansiedade (p. ex., Angst e Dobler-Mikola, 1985; Clark, 1989).
No entanto, esta taxa de comorbilidade entre a depressão e a
ansiedade varia com o diagnóstico de perturbação ansiosa, de tal
modo que, por exemplo, para a perturbação de pânico/agorafobia
a taxa de comorbilidade é de 67% (Clark, 1989), para a perturbação
obsessivo-compulsiva é de 66% (Moras et al, 1996), para a
perturbação de ansiedade generalizada é de 33% (Clark, 1989) e
para as fobias simples ou para a fobia social é de 15% (Clark, 1989;
Moras et al., 1996). As diferentes perturbações do espectro da
ansiedade apresentam também uma alta taxa de comorbilidade
entre si (Brown e Barlow, 1992, Brown et a l., 1998).
O inverso também se verifica: isto é, a comorbilidade entre perturbação
de ansiedade e perturbação depressiva é também ela elevada ao
longo da vida. De facto, 49% dos doentes com perturbações de
ansiedade apresentam também um diagnóstico de depressão major
ou minor (Angst e Dobler-Mikola, 1985; Kessler et al., 1997) e o
risco de desenvolvimento de um episódio depressivo major a partir
do estabelecimento de uma patologia ansiosa difere, em magnitude,
conforme o diagnóstico de perturbação ansiosa (Burker et al., 1988).
Segundo aqueles autores esse risco é de 9 vezes para a fobia simples,
11 vezes para a perturbação obsessivo-compulsiva, 15 vezes para
a agorafobia e 19 vezes para a perturbação de pânico.
Um outro dado importante a considerar-se nesta questão da
comorbilidade prende-se com a estabilidade diagnóstica. Em estudos
de follow-up essa estabilidade difere entre as perturbações depressivas
e as perturbações ansiosas. Assim, 24% dos doentes diagnosticados
com perturbação de ansiedade generalizada converteram-se em
diagnósticos de perturbação depressiva e 14% em estados mistos
de ansiedade e depressão (Mountjoy e Roth, 1982). Ao contrário,
os doentes que foram diagnosticados com uma perturbação
depressiva mantiveram esse diagnóstico (Mountjoy e Roth, 1982).
Em 1990, Alloy et al.  apontaram uma tríade de fenómenos que qualquer
teoria explicativa da comorbilidade entre depressão e ansiedade
deveria explicar: (1) a relação sequencial entre ansiedade e depressão;
(2) a comorbilidade diferencial de depressão com diferentes tipos de
perturbação de ansiedade e (3) a raridade de perturbações depressivas
puras comparadas com perturbações de ansiedade puras.
Relativamente à relação sequencial entre ansiedade e depressão ,
Schneier et al. (1992), num estudo que incluía 18000 sujeitos
verificaram que em 71% dos sujeitos a fobia social era a primeira
perturbação; Lepine et al. (1993), num estudo em 242 doentes,
verificaram que em 59% desses doentes a ansiedade aparecia 1
ano antes da depressão, em 15% a depressão era o primeiro
diagnóstico e em 26% as duas perturbações apareciam
simultaneamente; finalmente, Kessler (1997), analisando os dados
do National Comorbiditry Survey (NCS) efectuado nos EUA, constatou
que em 83% dos casos a ansiedade emergia como a 1ª perturbação
e apenas em 44% a depressão ocupava esse lugar.
Relativamente à comorbilidade diferencial de depressão com os vários
tipos de perturbações ansiosas, Kessler et al. (1996), utilizando também
os dados do NCS, verificaram que os odds ratio  para a comorbilidade
com a depressão major  era de 2.9 para a fobia social, de 3.1 para
a fobia simples, de 3.4 para a agorafobia, de 4.0 para a perturbação
de pânico e para a perturbação de stress pós-traumático e de 6.0
para a perturbação de ansiedade generalizada.
Relativamente à pouca frequência relativa de depressão pura comparada
com ansiedade pura , no plano sintomático, DiNardo e Barlow (1990)
assinalaram, para a depressão major, níveis de ansiedade iguais ou
superiores à perturbação de ansiedade generalizada ou perturbação
de pânico e, no plano diagnóstico, Regier et al. (1990) verificaram que
43% dos doentes com diagnósticos de perturbação depressiva também
apresentavam um diagnóstico de perturbação de ansiedade contra
apenas 25% de doentes diagnosticados com perturbações de ansiedade
que apresentavam um diagnóstico de perturbação depressiva.
4. Modelos explicativos
A oposição entre os constructos unitários e os constructos duais
relativos às relações entre a depressão e a ansiedade que, como
vimos, não se revelaram heurísticos, deram lugar a perspectivas
mais sofisticadas sobre essas mesmas relações. Foram utilizadas
diferentes técnicas multivariadas para isolar factores comuns e
factores únicos dos dois constructos e foram desenvolvidos
modelos estruturais para explicar os dados que iam emergindo.
Desse conjunto de modelos estruturais podemos, actualmente,
sistematizá-los em três grandes grupos: (1) modelos genotípicos; (2)
modelos fenotípicos e (3) modelos integrativos.
4.1. Estrutura genotípica da ansiedade e depressão
Os estudos mais clássicos realçaram que a covariação fenotípica
observada entre a depressão e a ansiedade resultava de um único
factor genético comum (Kendler et al., 1987). Mais recentemente,
tendo sido verificada a heterogeneidade genética entre as diferentes
perturbações de ansiedade (Kendler et al., 1995; Kendler, 1996),
concluiu-se que a relação entre a perturbação depressiva e de
ansiedade dependeria do tipo de perturbação ansiosa em causa.
Neste sentido, Kendler et al., (1993; 1995) verificaram que a
depressão está, geneticamente, muito relacionada com a perturbação
de ansiedade generalizada, moderadamente relacionada com a
perturbação de pânico e pouco relacionada com as perturbações
fóbicas. Para além disso, parece que a depressão e a perturbação
de ansiedade generalizada estão ambas ligadas com o neuroticismo,
que constitui um vasto traço da personalidade que reflecte as
diferenças individuais relativamente ao mal-estar subjectivo e à falta
de satisfação (Jardine et al., 1984; Kendler et al., 1993; Clark et al.,
1994).
4.2. Estrutura fenotípica da ansiedade e depressão
No plano fenotípico também tem sido enfatizada a diferenciação
entre características comuns e características únicas da depressão
e da ansiedade. Os diferentes modelos que, neste plano, se têm
ocupado da explicação da co-ocorrência de depressão e ansiedade
podem ser sistematizadas em 2 grandes tipos: (1) modelos factoriais
(de dois e de três factores) e (2) modelos integrativos.
4.2.1. Modelos Factoriais
Modelo afectivo de dois factores
Em 1985, Tellegen enfatizou o papel das dimensões básicas do
afecto neste fenómeno de comorbilidade entre a depressão e
ansiedade. Posteriormente, Watson et al. (1988), Dyck et al. (1994),
Jolly et al. (1994), entre outros, demonstraram que a experiência
afectiva se caracterizava por dois grandes factores: o afecto negativo
(representativo da magnitude de estados de humor negativos tais
como o medo, a tristeza, a ansiedade e a culpa experienciados por
uma determinada pessoa) e o afecto positivo (representativo da
magnitude de sentimentos positivos, tais como a alegria, o entusiasmo
e a energia experienciados por uma pessoa).
Esquema 3 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de dois factores
Estes dois factores estão relacionados diferencialmente com a
depressão e com a ansiedade. Quer uma quer a outra estão
positivamente correlacionadas com o afecto negativo, enquanto
que os sintomas humor depressivo e ansiedade estão negativamente
correlacionadas com o afecto positivo. Os autores interpretaram
estes dados como significando que o afecto negativo representaria
um factor não específico comum da depressão e da ansiedade,
enquanto que o afecto positivo representaria um factor específico
relacionado primariamente com a  depressão.
Modelo afectivo de três factores
A estes dois factores, Clark e Watson (1991) e mais recentemente
Barlow et al. (1996) e Chorpita et al. (1998) acrescentaram um 3º
factor específico, designado por hiperactivação fisiológica , salientando
que este modelo de 3 factores explicaria melhor as relações entre
a depressão e a ansiedade. Segundo os autores o afecto negativo
continuaria a representar um factor não específico comum às duas
perturbações, agrupando um conjunto de sintomas indicadores gerais
de disfunção generalizada, sintomas que incluíam o humor depressivo,
o humor ansioso, a insónia  e as dificuldades de concentração; o afecto
positivo representaria um factor específico da depressão, englobando
sintomas como a anedonia e a ausência de afectos positivos; a
hiperactivação fisiológica representaria um factor específico da ansiedade
e englobaria sintomas como a tensão somática e a hiperactivação.
Esquema 4 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de três factores
4.2.2. Modelo integrativo hierárquico
Este tipo de modelo sustenta uma melhor integração entre os
dados genotípicos e fenotípicos, propondo uma estrutura hierárquica
diferenciadora dos factores comuns e dos factores únicos (Zinbarg
e Barlow, 1996; Brown et a l . , 1998; Spence , 1997).
De acordo com este modelo, cada síndroma individual seria vista
como contendo quer um componente comum quer um componente
único. O factor comum seria um factor pervasivo de 1ª ordem e
assegurava as diferenças individuais  muito gerais no afecto negativo,
sendo o responsável pela sobreposição entre estas duas perturbações;
já o factor único seria um factor de 2ª ordem que assegurava a
diferenciação de uma perturbação específica de todas as outras.
Se bem que interessante, este modelo apresenta algumas limitações
relacionadas com alguns factos verificados empiricamente. Por
exemplo, a depressão e a perturbação de ansiedade generalizada
são perturbações baseadas numa disfunção geral com uma enorme
variância devida ao factor afecto negativo, mas a perturbação
obsessivo-compulsiva, a fobia social e as fobias específicas apresentam
um menor componente de disfunção geral (Kendler, 1996; Brown
et al., 1998). Ou seja, a magnitude dos componentes genérico e
específico diferem através das diferentes perturbações de ansiedade,
o que implica a necessidade de se determinar as proporções da
variância de cada um dos componentes para cada síndroma,
investigação que só recentemente tem sido abordada, como veremos.
Por outro lado, o afecto negativo e o neuroticismo estão também
elevados na toxicodependência, nas perturbações somatomórficas,
nas perturbações alimentares, nas perturbações da personalidade,
entre outras (Trull e Sher, 1994; Krueger et al., 1996; Hinden et al.,
1997), significando que o factor afecto negativo não se limita às
perturbações depressivas e ansiosas, estando também relacionado
com outras patologias. Este dado aponta para a necessidade de se
expandir estas análises para outro tipo de patologias.
Para além disso, a anedonia e a diminuição do afecto positivo não
se confinam à depressão, mas podem também caracterizar a
esquizofrenia, a fobia social e outras perturbações (Watson et al.,
1988; Watson e Clark, 1995; Brown et al., 1998). Ou seja,  os
sintomas não se confinam às categorias diagnósticas existentes
tendendo, o autor, a caracterizar clusters de perturbações
semelhantes. Esta constatação salienta a necessidade de se
desenvolver modelos hierárquicos nos quais diferentes grupos de
sintomas são classificados em vários níveis de especificidade.
Neste sentido, alguns autores (p. ex., McElroy et al., 1992; Marcks,
1990; Hollander e Wong, 1995) baseados em estudos clínicos,
propuseram  a criação do conceito de espectro. “Espectro afectivo”
(McElroy et al., 1992), “espectro aditivo” (Marcks, 1990), “espectro
obsessivo-compulsivo” (Hollander e Wong, 1995). Este conceito,
sendo definido como o conjunto de equivalentes ou aspectos
sintomáticos particulares de uma perturbação mais geral, apoia-
se nas semelhanças clinicas, psicopatológicas e epidemiológicas
entre diferentes patologias, sobretudo a frequência  de associação
desses equivalentes ou aspectos sintomáticos à perturbação mais
geral. A questão subjacente a esta proposta prende-se com a
utilização de uma abordagem dimensional das entidades clínicas, em
vez da consideração das doenças mentais enquanto entidades
discretas, dicotómicas. A abordagem dimensional, como já referi
algures (Marques-Teixeira, 2000), implica conceber-se as doenças
enquanto pontos extremos de um contínuo entre os quais se
estendem uma variedade de estados emocionais e aspectos do
funcionamento comportamental. Este tipo de abordagem apresenta
algumas vantagens, nomeadamente a de resolver as questões
levantadas pelos resultados robustos dos estudos empíricos sobre
comorbilidade. A hipótese subjacente é a seguinte: se um tal contínuo
é comum a muitas doenças mentais, então estas perturbações devem
mostrar fortes padrões de covariância, ou seja, de comorbilidade.
Ora foi exactamente o que Krueger (1999) tentou fazer com a sua investigação,
tendo proposto uma variante de 3 factores de um modelo bi-factorial.
Modelo tri-factorial de Krueger
A partir de uma amostra de 8098 sujeitos, Krueger (1999) testou,
através de uma análise factorial confirmatória, a existência de comorbilidade
entre diferentes doenças mentais. Conclui que os achados centrais dos
dados epidemiológicos são organizados pelo modelo que emergiu
destas análises. Um desses achados centrais é que as doenças mentais
comuns apresentam intercorrelações positivas consistentes (i. é,
comorbilidade) que variam em magnitude (i. e., taxa de comorbilidade).
O quadro 1 sintetiza esses dados encontrados no estudo citado.
O autor conclui que o modelo organiza a variância psicopatológica
comum em padrões internalizadores (tais como ansiedade pervasiva
e tristeza  e a evitação fóbica dos outros e do mundo) e em padrões
externalizadores (envolvendo comportamentos antissociais e estilos
de vida) (Krueger, 1999, p. 925).  Para além disso, este estudo
confirmou outro achado comum dos dados epidemiológicos: a
associação entre gravidade da perturbação e comorbilidade.
No Esquema 6 está representado o modelo mais ajustado para
explicar os dados desta amostra, modelo que representa uma variante
de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização.
Esta análise permitiu definir a estrutura de 10 perturbações psiquiátricas,
estrutura essa que se organiza segundo dois grandes factores. Enquanto
que o factor de externalização apresenta uma correlação directa com as
perturbações estudadas, o factor da internalização é mediado por dois
factores de 2ª ordem:  ansiedade/tristeza e medo.  As correlações entre
cada um destes factores de 1ª e 2ª ordem com as perturbações analisadas
permitiram descrever uma organização estrutural dessas mesas
perturbações, agrupando-as em três grandes grupos (cf. Esquema 6).
Desse agrupamento o autor salientou um facto novo: a maior afinidade
da perturbação de ansiedade generalizada com a depressão major e com
a distimia do que com  as outras perturbações do espectro da ansiedade.
Um outro aspecto importante relativo a este estudo tem que ver
com a predição que é possível fazer-se relativamente à eficácia de
























Esquema 5 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo integrativo hierárquico
Quadro I - Matriz das correlações tetracóricas entre 10 perturbações mentais (N= 8098). EDM - Episódio depressivo major; DI - distimia ; AG - agorafobia; FS - fobia social; Fsi - fobia simples;
PAG - perturbação generalizada de ansiedade; PP - perturbação de pânico; SDA Sindroma de dependência alcoólica ; TD - toxicodependência; PAS - perturbação antisocial da personalidade.
(adaptado de Krueger, 1999)
Esquema 6 - Modelo melhor ajustado para a amostra: uma variante de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização. Todos os parâmetros calculados são estandardizados
e significativos a p<0.05 (adaptado de Krueger, 1999).
diferentes. Um exemplo do que acabei de dizer pode ser tomado da
quantidade de estudos que têm sugerido que os SSRIs, inicialmente
tomados como antidepressivos, são também eficazes em outras
perturbações, como a perturbação de pânico e a distimia (p. ex., Ravindran
et al., 1994; Oehrberg et al., 1995). Krueger, a partir do seu modelo, explica
estes dados referindo que “os SSRIs poderão ser eficazes no tratamento
destas perturbações porque influenciam um grupo de processos de
internalização – talvez o traço da personalidade de
neuroticismo/emocionalidade negativa, que também tem sido demonstrado
ser diminuído pela administração de SSRIs” (Krueger, 1999, p. 925).
Este estudo, apesar de apresentar algumas limitações (sobretudo
as que se ligam à exclusão de um conjunto de perturbações que
poderiam ser importantes para recodificar esta análise e as que
se ligam ao tratamento estatísticos utilizado) constitui um marco
importante e estimulante da pesquisa neste domínio que é re-
visitado pelos investigadores modernos relativo à compreensão
dos processos fundamentais que estão subjacentes à psicopatologia.
5. Conclusão
De todas as perturbações psiquiátricas a depressão é a aquela em
que o estudo da comorbilidade deu lugar a mais trabalhos (174
trabalhos numa pesquisa da Medline desde 1993). Os resultados
desses trabalhos tiveram implicações tanto no domínio da clínica
como no domínio conceptual e explicativo desse fenómeno.
No domínio clínico, a associação de uma depressão e de uma
perturbação ansiosa parece indicar a existência de uma patologia
mais severa, uma disfunção psicossocial mais grave, um risco
suicidário mais elevado, uma evolução mais crónica e uma pior
resposta à terapêutica farmacológica, o que mostra a importância
da tomada de consideração da comorbilidade em relação ao
prognóstico. Mesmo fora de um quadro comórbido bem caracterizado,
a existência, no curso de uma depressão, por exemplo, de sintomas
obsessivos-compulsivos, fóbicos ou de ataques de pânico, aumenta
o risco de resistência ao tratamento, mesmo que os sujeitos não
desenvolvam uma perturbação ansiosa autónoma (Coryell  et al.,
1992). Isto é, a própria co-ocorrência sintomática parece ter um
valor importante para o prognóstico das perturbações em causa.
Se neste domínio as conclusões parecem ser claras, já no domínio
conceptual e explicativo assim não acontece. De facto, apesar de
as relações entre a depressão e a ansiedade terem já uma longa
história, foi só a partir dos anos 80 que alguma investigação começou
a ser feita no sentido de se esclarecer o tipo de relações entre
aquelas duas perturbações. Neste longo percurso de quase 20
anos acabamos por adquirir uma compreensão mais sofisticada de
alguns dados importantes relativos à co-ocorrência e à co-
morbilidade ao longo da vida, destas perturbações. Um dos aspectos
que mais permitiu avançar-se nessa compreensão prende-se com
a definição de uma diátesis genética comum entre a depressão
major e a ansiedade generalizada, muito embora as próprias
perturbações de ansiedade entre si apresentem uma grande
heterogeneidade genética, o que acabou por constituir uma
dificuldade adicional para o esclarecimento do tipo de relações
entre estes dois grupos de perturbações.
No plano fenotípico, também os modelos desenvolvidos atingiram
níveis de alta sofisticação convergindo para modelos hierárquicos
integrativos das perturbações ansiosas e afectivas, cada uma
apresentando componentes comuns e componentes únicos.
Temos, hoje, evidência suficiente para se considerar que a grande
frequência de associação entre a depressão e a ansiedade não se
deve a um efeito do acaso. No entanto, a hipótese segundo a qual
a co-morbilidade representaria uma complicação de uma perturbação
primária (aqui tomada no sentido de “primeira”), não tem sido
confirmada. Daí a emergência de abordagens multidimensionais ,
sobretudo através do estudo de marcadores biológicos, correlações
neurobiológicas e dimensões psicológicas particulares igualmente
alteradas em perturbações diferentes. Este tipo de abordagem tem
dado resultados que parecem ser promissores, deixando em
suspenso a hipótese da expressão sintomática diferencial, primária
ou secundária, a uma perturbação dimensional.
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A reconceptualização da noção de comorbilidade e os resultados
dos estudos epidemiológicos e clínicos sobre a comorbilidade da
depressão e da ansiedade, tiveram uma outra consequência: a abertura
de novas vias de pesquisa, permitindo a elaboração de um conjunto
de novas hipóteses explicativas relativas à frequente associação
entre perturbações psiquiátricas distintas do vasto leque de entidades
clínicas definidas pelas classificações oficiais.
Algumas destas hipóteses terão, com certeza, alguma influência sobre
o re-dimensionamento dessas mesmas classificações, no sentido da
complementarização entre os domínios categorial e dimensional.
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Os sistemas “oficiais” de classificação das doenças
têm vindo a considerar que a  depressão e a ansiedade
são duas entidades clínicas separadas. Esta postura tem
sido intensamente defendida por alguns autores (p.ex.,
Akiskal, 1985; Cox et al., 1993) ou intensamente rejeitada
por outros (p.ex., Feldman, 1993; Hodges, 1990), os
quais defendem que aquelas perturbações não
representam mais do que uma dimensão de base de
uma única perturbação ou, então, que no seu conjunto
formam uma classe geral de perturbações do humor.
De um modo geral pode-se dizer que estas duas posições
representam quer o estilo de pensamento psiquiátrico
norte americano caracterizado, maioritariamente, pelo
desenvolvimento da concepção dupla relativamente à
co-ocorrência destas duas perturbações, ou o estilo de
pensamento psiquiátrico europeu o qual ,
maioritariamente, desenvolveu uma concepção unitária
dessas mesmas patologias (Frances et al., 1990).
Independentemente destas posições existe, actualmente,
um corpo extenso de investigação que tem vindo a
sugerir a frequente associação entre estas perturbações,
constituindo o exemplo mais notável de sobreposição
de patologias (Clark et al., 1995). Esta constatação
empírica tem servido como base para sustentar os
argumentos contra a separação diagnóstica entre estas
duas perturbações, salientando que a coexistência de
alguns síndromas, ao reflectir a mesma perturbação,
deveria ser suficiente para que esses síndromas não
fossem diagnosticados separadamente.
Sendo  a polémica entre os chamados “aglutinadores”
(que defendem a consideração de uma só entidade
clínica) e os chamados “fraccionadores” (que defendem
a separação em duas entidades distintas)  uma polémica
antiga, mesmo assim, está longe, de estar resolvida. Se
os defensores da consideração da existência de duas
entidades  clínicas distintas se basearam  em dados
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sintomatológicos, evolutivo s e da resposta ao
tratamento, deixaram de fora os dados dos estudos
epidemiológicos que, de uma forma  siste mática ,
evidenciaram a sobreposição substancial entre os dois
tipos de perturbações. Mesmo  a consideração
sintomatológica, quando transferida para os critérios
de diagnóstico, torna-se numa posição frági l, dado
exis tir  um número substancia l de doentes que
preenche m os crité rios para um diagnóstico de
perturbação depressiva tão facilmente como para um
diagnóstico  perturbação ansiosa. Mesmo que, segundo
esta óptica puramente sintomatológica, os sintomas mais
comuns em cada uma das perturbações sejam, por si
só, insuficientes para estabelecerem a noção que os dois
tipos de perturbações são diferentes manifestações da
mesma entidade clínica, isso não invalida, como defende
Montgomery (1990), que em conjunto com outras provas
se tornam cada vez mais convincentes.
Esta polémica recobre uma das áreas da psiquiatria em
que a controvérsia está mais estabelecida e menos
resolvida. De facto, quer os modelos dualistas quer os
modelos unitários, baseados em posições nosológicas
extremadas, não têm possibilitado esclarecer alguns
aspectos importantes decorrentes dos dados empíricos.
Por exemplo,  em que medida estes dois tipos de
perturbações são entidades clínicas completamente
distintas ou quais são os elementos comuns e diferenciais
que poderemos descrever na sua organização
sindromática? Poderemos falar tranquilamente em
comorbilidade entre depressão e ansiedade ou a co-
ocorrência de sintomas comuns afasta-nos da noção
corrente de comorbilidade?
Pretendo, neste artigo, responder a estas questões
interrogando o conceito de comorbilidade e confrontando-
o com os resultados dos estudos empíricos e dos modelos
explicati vos desenvolvid os com esse propósito .
2. Comorbilidade: conceito e implicações
As questões que se colocam a propósito da noção de comorbilidade
referem-se ao facto de sabermos se estamos a lidar com uma única
doença ou com duas ou mais doenças diferentes. Os argumentos
dividem-se entre as duas posições. Por exemplo, em relação a uma
das associações mais demonstradas  na clínica psiquiátrica – a
associação entre perturbação de pânico e perturbação depressiva
– os dados neurobiológicos dividem-se entre os que sugerem uma
grande semelhança entre estas duas perturbações (Stein e Uhde,
1990) e os que sugerem precisamente o contrário (Nordahl et al.,
1990; Dolan et al., 1994). O consenso actualmente estabelecido
aponta para se considerar algumas situações como representando
a comorbi lidade, enquanto  que outras, em pequeno número,
representarão uma doença distinta.
2.1. Conceito
Este conceito é recente, tendo sido desenvolvido, inicialmente, em
medicina interna e definido como “a existência ou o aparecimento
de uma outra perturbação qualquer, no curso da evolução clínica de
um doente que apresente a doença estudada” (Feinstein, 1970). Mais
recentemente outros autores propuseram definições baseadas
sobretudo em aspectos metodológicos, como é o caso de Boyd
et al. (1984) que definiram a co-morbilidade como sendo “o risco
relativo para um sujeito que apresente uma perturbação em receber
o diagnóstico de uma outra perturbação”. Em psiquiatria, a evolução
deste conceito tem sido lenta, provavelmente devido às dificuldades
resultantes da utilização dos sistemas de diagnóstico. As antigas
classificações diagnósticas, baseadas num esquema neokraepliniano,
simultaneamente hierárquico e cronológico, não consideravam a
comorbilidade. Os estudos recentes mostraram, de uma maneira
geral, a grande frequência da comorbilidade nos doentes psiquiátricos
(ver, p. ex., Wittchen, 1996) e sistemas de classificação mais actuais,
fundamentando-se nos resultados dos estudos clínicos  e
epidemi ológic os, acabaram por estabelecer nosogra fias mais
operacionais, revelando não só a importância deste conceito como
também tendo criado a necessidade de se proceder à revisão
dessas mesmas nosografias.
Em psiquiatria as doenças não são definidas por uma etiologia,
como acontece noutras especialidades médicas, mas por
agrupamentos sintomáticos. Os modelos que as sustentam são,
por isso, modelos sindrómicos. Decorrente deste tipo de modelos
é difícil distinguir uma agregação  sindromática (co-ocorência
sintomática) de uma co-morbilidade no sentido de Feinstein; isto
é, da associação de duas ou mais perturbações independentes. Esta
dificul dade expli ca a confusã o que existe entre a noção de
comorbilidade e co-ocorrência. Um exemplo ilustrativo desta
dificuldade é a associação entre a perturbação generalizada de
ansied ade e a depressã o major. Este s dois sínd romas, bem
caracterizados nas classificações criteriológicas e considerados
como sendo independentes apresentam, contudo, um conjunto de
itens em comum tornando, por vezes, o seu diagnóstico
independente muito difícil. Apesar disso, esses itens comuns não são
suficientes para se estabelecer um diagnóstico duplo. Isto é, a perturbação
hierarquicamente inferior só poderá ser diagnosticada se estiverem
presentes alguns sintomas suplementares, os quais deverão ter um
valor diagnóstico suficiente para ser estabelecido o diagnóstico da
perturbação em questão. Este exemplo ilustra bem uma das principais
dificuldades das classificações criteriológicas: para uma determinada
categoria o “peso diagnóstico” dos itens poderá ser escolhido em
função do seu valor característico para a respectiva perturbação ou,
então , pelo seu valor discrimi nativo (Frances et al., 1990).
Face a estas dificuldades é mais ajustado reservar a noção de
comorbilidade para designar a co-ocorrência de síndromas ou de
perturbações,  não devendo ser aplicada quando a associação entre
uma determinada perturbação definida por certos sintomas é
insuficiente para colocar o diagnóstico de uma perturbação diferente
(Maser e Cloninger, 1990).
2.2. Tipos de comorbilidade
Segundo o modelo médico vários tipos de comorbilidade foram
descritos por Kaplan e Feinstein (1974). Um desses tipos foi designado
por comorbilidade patogénica recobrindo a noção actual de complicação.
Isto é, segundo este tipo de comorbilidade, a segunda doença está
etiologicamente associada à primeira. Se este tipo de comorbilidade
é facilmente definida na medicina em geral, dado o carácter directo
e bem estabelecido de etiologia, em psiquiatria, dada a dificuldade
em se  estabelecer nexos de causalidade, torna-se muito difícil
utilizar este conceito. Mesmo assim, algumas situações amplamente
aceites recobrem, de algum modo, esta noção. Refiro-me, por
exemplo, à agorafobia enquanto complicação de uma perturbação
de pânico, ou às complicações alcoólicas de uma depressão.
Um outro tipo de comorbilidade, designada por comorbilidade
diagnóstica, refere-se à noção de co-ocorrência sintomática e é
definida, pelos autores, pela existência, num mesmo doente, de um
re-agrupamento sintomático, cujos elementos não são
individualmente específicos de uma perturbação. Esses mesmos
autores citam, como exemplo, uma situação em que um doente
sofre de poliúria quer em resultado de uma diabetes quer em
resultado  de uma doença renal. Maser e Cloninger (1990) sugerem,
no âmbito da psiquiatria, um exemplo semelhante, quando se
referem à existência de alterações da concentração em resultado
de uma depressão e de uma perturbação ansiosa.
Finalmente, um outro tipo de comorbilidade, designada como
comorbilidade prognóstica, compreende a noção de risco relativo,
noção que em psiquiatria se reveste de uma importância capital.
Segundo este tipo de comorbilidade a presença de um determinado
síndroma favorece o aparecimento de outras perturbações diferentes
da primeira. Mais uma vez, as ligações entre perturbação depressiva
e alcoolismo tornam-se ilustrativas deste tipo de comorbilidade,
pois é sabido que o risco de alcoolismo nos doentes deprimidos
é 4 vezes maior do que na população geral.
Se esta sistematização é útil para a medicina em geral, para a psiquiatria,
as já alegadas dificuldades de estabelecimento de nexos etiopatogénicos,
torna-a, no mínimo, problemática. Teremos ainda de percorrer um
vasto caminho até podermos distinguir entre si as várias possibilidades
que se nos colocam em termos de associação entre síndromas ou
perturbações diversas. Para já, apenas podemos descrever as hipóteses
de associação, considerando duas perturbações diferentes, A e B,
como fizeram Frances et al. (1990) (ver Esquema 1).
Esquema 1- Hipóteses de associação entre duas perturbações ( Frances et al., 1990)
As possibilidades são as seguintes: (1) a existência de A favorece
o aparecimento de B; (2) a existência de B favorece o aparecimento
de A; (3) a existência de um factor de vulnerabilidade favorece o
apareci mento  de A ou B; (4) um viés nosográfico permit e a
associação entre A e B; (5) a comorbilidade entre A e B é um
artefacto estat ístico e (6) A e B poderiam não aprese ntar
comorbilidade se pudessem ser englobados num síndroma mais
alargado. Os autores salientaram um conjunto de artefactos que
podem afectar a determinação do grau de comorbilidade. Esses
artefactos estão na dependência do instrumento de avaliação clínica
(p.ex., as taxas de comorbilidade são maiores em estudos que utilizam
entrevistas estruturadas), dos critérios de diagnóstico (p.ex., o mesmo
sintoma presente em dois ou mais diagnósticos aumenta, por artefacto,
a co-ocorrência dessas perturbações, como Caron e Rutter, em 1991,
assinalaram) e dos sistemas de classificação (p. ex., a exagerada separação
diagnóstica aumenta, por artefacto, a comorbilidade).
2.3 Hierarquia diagnóstica
As primeiras classificações diagnósticas foram construídas sobre o
princípio de exclusão hierárquica seguindo o modelo kraepliniano,
segundo o qual as diferentes perturbações estavam subordinadas
umas às outras, numa organização piramidal cujo vértice era ocupado
pelas psicoses orgânicas, seguindo-se na escala descendente, as
psicoses esquizofrénicas, as psicoses maníaco-depressivas, e assim
sucessivamente. Jaspers (1913) definiu formalmente os termos desta
hierarquia, estabelecendo a tríada psicose orgânica, psicose endógena
e perturbação neurótica, e Schneider (1959) aplica este modelo à
sua hierarquia de sintomas de 1ª e 2ª ordem (Esquema 2). Este
sistema é de uma organização altamente selectiva, de tal modo que
a presença de 1 único sintoma de ente os 11 de primeira ordem
para o diagnóstico de esquizofrenia era suficiente para se excluir
o diagnóstico de psicose maníaco-depressiva (Klerman, 1990).
Esquema 2 - Hierarquia diagnosticada
Se o DSM-I, em 1952, relevava uma estrutura criteriológica com
uma hierarquização claramente de tipo kraepliniano, já o DSM-II,
de 1968, muito embora conservando o princípio de exclusão
hierárquica para as psicoses orgânicas, não era preciso quanto a
essa hierarquização relativamente às perturbações psicóticas e
neuróticas. Na proposta formulada pelo DSM-III, em 1980, cerca
de 60% das perturbações apresentavam critérios de exclusão
baseados na intensidade da alteração funcional do sujeito em
consequência da perturbação apresentada. Por exemplo, no caso
de um doente apresentar critérios para o diagnóstico de um
episódio depressivo major e de uma fobia social, apenas o episódio
depressivo major deveria ser diagnosticado, já que a disfunção
desencadeada pela fobia social é considerada como sendo de
menor intensidade comparativamente com a do episódio depressivo
major.  Este modelo criteriológico acabou por ser muito criticado,
sobretudo a partir da fragilid ade dos critér ios de exclusã o
enunciados. A 1ª revisão ao DSM-III deu-se em 1987, a qual apenas
ganhou em maior precisão relativamente à versão original. De
facto, foram formulados de uma maneira mais precisa dois princípios
gerais: (1) a presença de uma perturbação orgânica constituiu um
dos critérios para a subordinação hierárquica dos sintomas; (2) a
presença de uma perturbação muito disfuncionante sobre uma outra
menos disfuncionante constituiu um outro critério para a atribuição
diagnóstica, desde que esta última perturbação apresentasse sintomas
recorrentes,  frequentemente associados à primeira.   O aparecimento
do DSM-IV, em 1994, constituiu um grande avanço neste aspecto,
pois esta lógica é claramente rompida, avançando-se para um sistema
de classificação em que a subordinação hierárquica de sintomas está
organizada segundo planos diferentes ou eixos e, dentro destes,
segundo diferentes clusters dentro de uma mesma categoria.
Este percurso pela evolução do conceito de hierarquia diagnóstica
é importante não só para a análise da noção de comorbilidade como
também para a análise dos efeitos desta noção sobre os próprios
sistemas classificativos. Como vimos, estes foram sendo modificados
na sua estrutura e nos seus princípios de exclusão a partir dos
estudos sobre a comorbilidade, tendo mesmo acabado por ser
praticamente excluídos na última proposta classificativa americana.
De acordo com Klerman (1990), o DSM-III re-introduz a crença
kraepliniana sobre a existência de perturbações mentais discretas
ao incluir extensos critérios de exclusão, os quais acabaram por
sucumbir às críticas fortes desenvolvidas (p. ex., First et al., 1990),
tendo sido praticamente eliminados quer na sua revisão (DSM-III-
R), quer no DSM-IV. A investigação que se subtraiu a esses critérios
exclusivos ou que decorreu das novas formas desse Manual tem
vindo, extensamente, a sugerir a ocorrência de comorbilidade entre
as várias perturbações mentais, constituindo quer as perturbações
depressivas quer as perturbações ansiosas, um dos principais
domínios em que essa comorbilidade tem vindo a ser estudada.
Vejamos o que nos dizem os dados empíricos sobre a co-ocorrência
entre estas duas perturbações.
3. Os dados
Retomando a classificação atrás definida, irei organizar esta parte
segundo os três tipos de comorbilidade: a co-ocorrência de
sintomas, de síndromas e de diagnósticos.
3.1. Co-ocorrência de sintomas
No que respeita a estas duas perturbações os sintomas-chave que
as definem podem-se dividir em (a) sintomas únicos, ou que pertencem
a cada um dos tipos de perturbação, como são exemplo os ataques
de pânico nas perturbações de ansiedade e o sentimento de menos
valia nas perturbação depressivas; (b) sintomas partilhados, ou que
são comuns às duas perturbações, como são exemplo as dificuldades
de concentração. Apesar disso são muito poucos os sintomas que
claramente diferenciam os doentes com um tipo de perturbação
ou com outro (Clark, 1989). Mas ainda mais curioso é o facto de
o ponto de vista médico e o ponto de vista do doente não
coincidirem quanto à sintomatologia diferenciadora entre as duas
perturbações. De facto, segundo o autor, quando avaliação era feita
pelos clínicos, os ataques de pânico, o evitamento agorafóbico e
os sintomas vegetativos eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações de ansiedade (muito embora o
humor ansioso não o fosse), e o humor depressivo, a anedonia, a
lentificação psicomotora, o comportamento suicidário, o despertar
precoce, o pessimismo eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações depressivas (muito embora a perda
da líbido, a anorexia e os sentimentos de menos valia ou de culpa
não o fossem). Quando a avaliação era feita pelos doentes, então
os doentes deprimidos tendiam a referir mais sintomas de ambos
os tipos de perturbações comparativamente com os doentes
ansiosos. Que significado pode ter esta discordância quanto à
avaliação sintomática? Será que os clínicos são mais sensíveis a
pistas subtis das quais os doentes não têm consciência? Ou será
que existe um viés de avaliação por parte dos clínicos? Questões
ainda sem resposta.
3.2. Co-ocorrência sindromática
Neste tipo de comorbilidade acontece algo de semelhante. As
propriedades psicométricas dos instrumentos de avaliação
sindromática da depressão e  da ansiedade apresentam uma alta
validade convergente quer para a auto-avaliação quer para a
avaliação clínica ao contrário do que acontece em relação à validade
discriminatória, que é normalmente baixa (Clark e Watson, 1991b).
3.3. Comorbilidade diagnóstica
Um dado consensual consiste no facto de os diagnósticos de
perturbação depressiva e de perturbação ansiosa, ao longo da vida,
apresentarem uma grande taxa de comorbilidade. De facto, a maior
parte dos estudos sugerem que 50 a 70% dos doentes deprimidos
foram diagnosticados, pelo menos uma vez na vida, com uma
perturbação ansiosa (p. ex., Burke et al., 1988; Clark, 1989; Kessler et
al., 1996; Beekman et al., 2000) e que cerca de 36% dos doentes com
depressão major também apresentam um diagnóstico de perturbação
de ansiedade (p. ex., Angst e Dobler-Mikola, 1985; Clark, 1989).
No entanto, esta taxa de comorbilidade entre a depressão e a
ansiedade varia com o diagnóstico de perturbação ansiosa, de tal
modo que, por exemplo, para a perturbação de pânico/agorafobia
a taxa de comorbilidade é de 67% (Clark, 1989), para a perturbação
obsessivo-compulsiva é de 66% (Moras et al, 1996), para a
perturbação de ansiedade generalizada é de 33% (Clark, 1989) e
para as fobias simples ou para a fobia social é de 15% (Clark, 1989;
Moras et al., 1996). As diferentes perturbações do espectro da
ansiedade apresentam também uma alta taxa de comorbilidade
entre si (Brown e Barlow, 1992, Brown et a l., 1998).
O inverso também se verifica: isto é, a comorbilidade entre perturbação
de ansiedade e perturbação depressiva é também ela elevada ao
longo da vida. De facto, 49% dos doentes com perturbações de
ansiedade apresentam também um diagnóstico de depressão major
ou minor (Angst e Dobler-Mikola, 1985; Kessler et al., 1997) e o
risco de desenvolvimento de um episódio depressivo major a partir
do estabelecimento de uma patologia ansiosa difere, em magnitude,
conforme o diagnóstico de perturbação ansiosa (Burker et al., 1988).
Segundo aqueles autores esse risco é de 9 vezes para a fobia simples,
11 vezes para a perturbação obsessivo-compulsiva, 15 vezes para
a agorafobia e 19 vezes para a perturbação de pânico.
Um outro dado importante a considerar-se nesta questão da
comorbilidade prende-se com a estabilidade diagnóstica. Em estudos
de follow-up essa estabilidade difere entre as perturbações depressivas
e as perturbações ansiosas. Assim, 24% dos doentes diagnosticados
com perturbação de ansiedade generalizada converteram-se em
diagnósticos de perturbação depressiva e 14% em estados mistos
de ansiedade e depressão (Mountjoy e Roth, 1982). Ao contrário,
os doentes que foram diagnosticados com uma perturbação
depressiva mantiveram esse diagnóstico (Mountjoy e Roth, 1982).
Em 1990, Alloy et al.  apontaram uma tríade de fenómenos que qualquer
teoria explicativa da comorbilidade entre depressão e ansiedade
deveria explicar: (1) a relação sequencial entre ansiedade e depressão;
(2) a comorbilidade diferencial de depressão com diferentes tipos de
perturbação de ansiedade e (3) a raridade de perturbações depressivas
puras comparadas com perturbações de ansiedade puras.
Relativamente à relação sequencial entre ansiedade e depressão ,
Schneier et al. (1992), num estudo que incluía 18000 sujeitos
verificaram que em 71% dos sujeitos a fobia social era a primeira
perturbação; Lepine et al. (1993), num estudo em 242 doentes,
verificaram que em 59% desses doentes a ansiedade aparecia 1
ano antes da depressão, em 15% a depressão era o primeiro
diagnóstico e em 26% as duas perturbações apareciam
simultaneamente; finalmente, Kessler (1997), analisando os dados
do National Comorbiditry Survey (NCS) efectuado nos EUA, constatou
que em 83% dos casos a ansiedade emergia como a 1ª perturbação
e apenas em 44% a depressão ocupava esse lugar.
Relativamente à comorbilidade diferencial de depressão com os vários
tipos de perturbações ansiosas, Kessler et al. (1996), utilizando também
os dados do NCS, verificaram que os odds ratio  para a comorbilidade
com a depressão major  era de 2.9 para a fobia social, de 3.1 para
a fobia simples, de 3.4 para a agorafobia, de 4.0 para a perturbação
de pânico e para a perturbação de stress pós-traumático e de 6.0
para a perturbação de ansiedade generalizada.
Relativamente à pouca frequência relativa de depressão pura comparada
com ansiedade pura , no plano sintomático, DiNardo e Barlow (1990)
assinalaram, para a depressão major, níveis de ansiedade iguais ou
superiores à perturbação de ansiedade generalizada ou perturbação
de pânico e, no plano diagnóstico, Regier et al. (1990) verificaram que
43% dos doentes com diagnósticos de perturbação depressiva também
apresentavam um diagnóstico de perturbação de ansiedade contra
apenas 25% de doentes diagnosticados com perturbações de ansiedade
que apresentavam um diagnóstico de perturbação depressiva.
4. Modelos explicativos
A oposição entre os constructos unitários e os constructos duais
relativos às relações entre a depressão e a ansiedade que, como
vimos, não se revelaram heurísticos, deram lugar a perspectivas
mais sofisticadas sobre essas mesmas relações. Foram utilizadas
diferentes técnicas multivariadas para isolar factores comuns e
factores únicos dos dois constructos e foram desenvolvidos
modelos estruturais para explicar os dados que iam emergindo.
Desse conjunto de modelos estruturais podemos, actualmente,
sistematizá-los em três grandes grupos: (1) modelos genotípicos; (2)
modelos fenotípicos e (3) modelos integrativos.
4.1. Estrutura genotípica da ansiedade e depressão
Os estudos mais clássicos realçaram que a covariação fenotípica
observada entre a depressão e a ansiedade resultava de um único
factor genético comum (Kendler et al., 1987). Mais recentemente,
tendo sido verificada a heterogeneidade genética entre as diferentes
perturbações de ansiedade (Kendler et al., 1995; Kendler, 1996),
concluiu-se que a relação entre a perturbação depressiva e de
ansiedade dependeria do tipo de perturbação ansiosa em causa.
Neste sentido, Kendler et al., (1993; 1995) verificaram que a
depressão está, geneticamente, muito relacionada com a perturbação
de ansiedade generalizada, moderadamente relacionada com a
perturbação de pânico e pouco relacionada com as perturbações
fóbicas. Para além disso, parece que a depressão e a perturbação
de ansiedade generalizada estão ambas ligadas com o neuroticismo,
que constitui um vasto traço da personalidade que reflecte as
diferenças individuais relativamente ao mal-estar subjectivo e à falta
de satisfação (Jardine et al., 1984; Kendler et al., 1993; Clark et al.,
1994).
4.2. Estrutura fenotípica da ansiedade e depressão
No plano fenotípico também tem sido enfatizada a diferenciação
entre características comuns e características únicas da depressão
e da ansiedade. Os diferentes modelos que, neste plano, se têm
ocupado da explicação da co-ocorrência de depressão e ansiedade
podem ser sistematizadas em 2 grandes tipos: (1) modelos factoriais
(de dois e de três factores) e (2) modelos integrativos.
4.2.1. Modelos Factoriais
Modelo afectivo de dois factores
Em 1985, Tellegen enfatizou o papel das dimensões básicas do
afecto neste fenómeno de comorbilidade entre a depressão e
ansiedade. Posteriormente, Watson et al. (1988), Dyck et al. (1994),
Jolly et al. (1994), entre outros, demonstraram que a experiência
afectiva se caracterizava por dois grandes factores: o afecto negativo
(representativo da magnitude de estados de humor negativos tais
como o medo, a tristeza, a ansiedade e a culpa experienciados por
uma determinada pessoa) e o afecto positivo (representativo da
magnitude de sentimentos positivos, tais como a alegria, o entusiasmo
e a energia experienciados por uma pessoa).
Esquema 3 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de dois factores
Estes dois factores estão relacionados diferencialmente com a
depressão e com a ansiedade. Quer uma quer a outra estão
positivamente correlacionadas com o afecto negativo, enquanto
que os sintomas humor depressivo e ansiedade estão negativamente
correlacionadas com o afecto positivo. Os autores interpretaram
estes dados como significando que o afecto negativo representaria
um factor não específico comum da depressão e da ansiedade,
enquanto que o afecto positivo representaria um factor específico
relacionado primariamente com a  depressão.
Modelo afectivo de três factores
A estes dois factores, Clark e Watson (1991) e mais recentemente
Barlow et al. (1996) e Chorpita et al. (1998) acrescentaram um 3º
factor específico, designado por hiperactivação fisiológica , salientando
que este modelo de 3 factores explicaria melhor as relações entre
a depressão e a ansiedade. Segundo os autores o afecto negativo
continuaria a representar um factor não específico comum às duas
perturbações, agrupando um conjunto de sintomas indicadores gerais
de disfunção generalizada, sintomas que incluíam o humor depressivo,
o humor ansioso, a insónia  e as dificuldades de concentração; o afecto
positivo representaria um factor específico da depressão, englobando
sintomas como a anedonia e a ausência de afectos positivos; a
hiperactivação fisiológica representaria um factor específico da ansiedade
e englobaria sintomas como a tensão somática e a hiperactivação.
Esquema 4 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de três factores
4.2.2. Modelo integrativo hierárquico
Este tipo de modelo sustenta uma melhor integração entre os
dados genotípicos e fenotípicos, propondo uma estrutura hierárquica
diferenciadora dos factores comuns e dos factores únicos (Zinbarg
e Barlow, 1996; Brown et a l . , 1998; Spence , 1997).
De acordo com este modelo, cada síndroma individual seria vista
como contendo quer um componente comum quer um componente
único. O factor comum seria um factor pervasivo de 1ª ordem e
assegurava as diferenças individuais  muito gerais no afecto negativo,
sendo o responsável pela sobreposição entre estas duas perturbações;
já o factor único seria um factor de 2ª ordem que assegurava a
diferenciação de uma perturbação específica de todas as outras.
Se bem que interessante, este modelo apresenta algumas limitações
relacionadas com alguns factos verificados empiricamente. Por
exemplo, a depressão e a perturbação de ansiedade generalizada
são perturbações baseadas numa disfunção geral com uma enorme
variância devida ao factor afecto negativo, mas a perturbação
obsessivo-compulsiva, a fobia social e as fobias específicas apresentam
um menor componente de disfunção geral (Kendler, 1996; Brown
et al., 1998). Ou seja, a magnitude dos componentes genérico e
específico diferem através das diferentes perturbações de ansiedade,
o que implica a necessidade de se determinar as proporções da
variância de cada um dos componentes para cada síndroma,
investigação que só recentemente tem sido abordada, como veremos.
Por outro lado, o afecto negativo e o neuroticismo estão também
elevados na toxicodependência, nas perturbações somatomórficas,
nas perturbações alimentares, nas perturbações da personalidade,
entre outras (Trull e Sher, 1994; Krueger et al., 1996; Hinden et al.,
1997), significando que o factor afecto negativo não se limita às
perturbações depressivas e ansiosas, estando também relacionado
com outras patologias. Este dado aponta para a necessidade de se
expandir estas análises para outro tipo de patologias.
Para além disso, a anedonia e a diminuição do afecto positivo não
se confinam à depressão, mas podem também caracterizar a
esquizofrenia, a fobia social e outras perturbações (Watson et al.,
1988; Watson e Clark, 1995; Brown et al., 1998). Ou seja,  os
sintomas não se confinam às categorias diagnósticas existentes
tendendo, o autor, a caracterizar clusters de perturbações
semelhantes. Esta constatação salienta a necessidade de se
desenvolver modelos hierárquicos nos quais diferentes grupos de
sintomas são classificados em vários níveis de especificidade.
Neste sentido, alguns autores (p. ex., McElroy et al., 1992; Marcks,
1990; Hollander e Wong, 1995) baseados em estudos clínicos,
propuseram  a criação do conceito de espectro. “Espectro afectivo”
(McElroy et al., 1992), “espectro aditivo” (Marcks, 1990), “espectro
obsessivo-compulsivo” (Hollander e Wong, 1995). Este conceito,
sendo definido como o conjunto de equivalentes ou aspectos
sintomáticos particulares de uma perturbação mais geral, apoia-
se nas semelhanças clinicas, psicopatológicas e epidemiológicas
entre diferentes patologias, sobretudo a frequência  de associação
desses equivalentes ou aspectos sintomáticos à perturbação mais
geral. A questão subjacente a esta proposta prende-se com a
utilização de uma abordagem dimensional das entidades clínicas, em
vez da consideração das doenças mentais enquanto entidades
discretas, dicotómicas. A abordagem dimensional, como já referi
algures (Marques-Teixeira, 2000), implica conceber-se as doenças
enquanto pontos extremos de um contínuo entre os quais se
estendem uma variedade de estados emocionais e aspectos do
funcionamento comportamental. Este tipo de abordagem apresenta
algumas vantagens, nomeadamente a de resolver as questões
levantadas pelos resultados robustos dos estudos empíricos sobre
comorbilidade. A hipótese subjacente é a seguinte: se um tal contínuo
é comum a muitas doenças mentais, então estas perturbações devem
mostrar fortes padrões de covariância, ou seja, de comorbilidade.
Ora foi exactamente o que Krueger (1999) tentou fazer com a sua investigação,
tendo proposto uma variante de 3 factores de um modelo bi-factorial.
Modelo tri-factorial de Krueger
A partir de uma amostra de 8098 sujeitos, Krueger (1999) testou,
através de uma análise factorial confirmatória, a existência de comorbilidade
entre diferentes doenças mentais. Conclui que os achados centrais dos
dados epidemiológicos são organizados pelo modelo que emergiu
destas análises. Um desses achados centrais é que as doenças mentais
comuns apresentam intercorrelações positivas consistentes (i. é,
comorbilidade) que variam em magnitude (i. e., taxa de comorbilidade).
O quadro 1 sintetiza esses dados encontrados no estudo citado.
O autor conclui que o modelo organiza a variância psicopatológica
comum em padrões internalizadores (tais como ansiedade pervasiva
e tristeza  e a evitação fóbica dos outros e do mundo) e em padrões
externalizadores (envolvendo comportamentos antissociais e estilos
de vida) (Krueger, 1999, p. 925).  Para além disso, este estudo
confirmou outro achado comum dos dados epidemiológicos: a
associação entre gravidade da perturbação e comorbilidade.
No Esquema 6 está representado o modelo mais ajustado para
explicar os dados desta amostra, modelo que representa uma variante
de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização.
Esta análise permitiu definir a estrutura de 10 perturbações psiquiátricas,
estrutura essa que se organiza segundo dois grandes factores. Enquanto
que o factor de externalização apresenta uma correlação directa com as
perturbações estudadas, o factor da internalização é mediado por dois
factores de 2ª ordem:  ansiedade/tristeza e medo.  As correlações entre
cada um destes factores de 1ª e 2ª ordem com as perturbações analisadas
permitiram descrever uma organização estrutural dessas mesas
perturbações, agrupando-as em três grandes grupos (cf. Esquema 6).
Desse agrupamento o autor salientou um facto novo: a maior afinidade
da perturbação de ansiedade generalizada com a depressão major e com
a distimia do que com  as outras perturbações do espectro da ansiedade.
Um outro aspecto importante relativo a este estudo tem que ver
com a predição que é possível fazer-se relativamente à eficácia de
intervenções farmacológicas semelhantes para perturbações julgadas
Esquema 5 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo integrativo hierárquico
Quadro I - Matriz das correlações tetracóricas entre 10 perturbações mentais (N= 8098). EDM - Episódio depressivo major; DI - distimia ; AG - agorafobia; FS - fobia social; Fsi - fobia simples;
PAG - perturbação generalizada de ansiedade; PP - perturbação de pânico; SDA Sindroma de dependência alcoólica ; TD - toxicodependência; PAS - perturbação antisocial da personalidade.
(adaptado de Krueger, 1999)
Esquema 6 - Modelo melhor ajustado para a amostra: uma variante de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização. Todos os parâmetros calculados são estandardizados
e significativos a p<0.05 (adaptado de Krueger, 1999).
diferentes. Um exemplo do que acabei de dizer pode ser tomado da
quantidade de estudos que têm sugerido que os SSRIs, inicialmente
tomados como antidepressivos, são também eficazes em outras
perturbações, como a perturbação de pânico e a distimia (p. ex., Ravindran
et al., 1994; Oehrberg et al., 1995). Krueger, a partir do seu modelo, explica
estes dados referindo que “os SSRIs poderão ser eficazes no tratamento
destas perturbações porque influenciam um grupo de processos de
internalização – talvez o traço da personalidade de
neuroticismo/emocionalidade negativa, que também tem sido demonstrado
ser diminuído pela administração de SSRIs” (Krueger, 1999, p. 925).
Este estudo, apesar de apresentar algumas limitações (sobretudo
as que se ligam à exclusão de um conjunto de perturbações que
poderiam ser importantes para recodificar esta análise e as que
se ligam ao tratamento estatísticos utilizado) constitui um marco
importante e estimulante da pesquisa neste domínio que é re-
visitado pelos investigadores modernos relativo à compreensão
dos processos fundamentais que estão subjacentes à psicopatologia.
5. Conclusão
De todas as perturbações psiquiátricas a depressão é a aquela em
que o estudo da comorbilidade deu lugar a mais trabalhos (174
trabalhos numa pesquisa da Medline desde 1993). Os resultados
desses trabalhos tiveram implicações tanto no domínio da clínica
como no domínio conceptual e explicativo desse fenómeno.
No domínio clínico, a associação de uma depressão e de uma
perturbação ansiosa parece indicar a existência de uma patologia
mais severa, uma disfunção psicossocial mais grave, um risco
suicidário mais elevado, uma evolução mais crónica e uma pior
resposta à terapêutica farmacológica, o que mostra a importância
da tomada de consideração da comorbilidade em relação ao
prognóstico. Mesmo fora de um quadro comórbido bem caracterizado,
a existência, no curso de uma depressão, por exemplo, de sintomas
obsessivos-compulsivos, fóbicos ou de ataques de pânico, aumenta
o risco de resistência ao tratamento, mesmo que os sujeitos não
desenvolvam uma perturbação ansiosa autónoma (Coryell  et al.,
1992). Isto é, a própria co-ocorrência sintomática parece ter um
valor importante para o prognóstico das perturbações em causa.
Se neste domínio as conclusões parecem ser claras, já no domínio
conceptual e explicativo assim não acontece. De facto, apesar de
as relações entre a depressão e a ansiedade terem já uma longa
história, foi só a partir dos anos 80 que alguma investigação começou
a ser feita no sentido de se esclarecer o tipo de relações entre
aquelas duas perturbações. Neste longo percurso de quase 20
anos acabamos por adquirir uma compreensão mais sofisticada de
alguns dados importantes relativos à co-ocorrência e à co-
morbilidade ao longo da vida, destas perturbações. Um dos aspectos
que mais permitiu avançar-se nessa compreensão prende-se com
a definição de uma diátesis genética comum entre a depressão
major e a ansiedade generalizada, muito embora as próprias
perturbações de ansiedade entre si apresentem uma grande
heterogeneidade genética, o que acabou por constituir uma
dificuldade adicional para o esclarecimento do tipo de relações
entre estes dois grupos de perturbações.
No plano fenotípico, também os modelos desenvolvidos atingiram
níveis de alta sofisticação convergindo para modelos hierárquicos
integrativos das perturbações ansiosas e afectivas, cada uma
apresentando componentes comuns e componentes únicos.
Temos, hoje, evidência suficiente para se considerar que a grande
frequência de associação entre a depressão e a ansiedade não se
deve a um efeito do acaso. No entanto, a hipótese segundo a qual
a co-morbilidade representaria uma complicação de uma perturbação
primária (aqui tomada no sentido de “primeira”), não tem sido
confirmada. Daí a emergência de abordagens multidimensionais ,
sobretudo através do estudo de marcadores biológicos, correlações
neurobiológicas e dimensões psicológicas particulares igualmente
alteradas em perturbações diferentes. Este tipo de abordagem tem
dado resultados que parecem ser promissores, deixando em
suspenso a hipótese da expressão sintomática diferencial, primária
ou secundária, a uma perturbação dimensional.
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A reconceptualização da noção de comorbilidade e os resultados
dos estudos epidemiológicos e clínicos sobre a comorbilidade da
depressão e da ansiedade, tiveram uma outra consequência: a abertura
de novas vias de pesquisa, permitindo a elaboração de um conjunto
de novas hipóteses explicativas relativas à frequente associação
entre perturbações psiquiátricas distintas do vasto leque de entidades
clínicas definidas pelas classificações oficiais.
Algumas destas hipóteses terão, com certeza, alguma influência sobre
o re-dimensionamento dessas mesmas classificações, no sentido da
complementarização entre os domínios categorial e dimensional.
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Os sistemas “oficiais” de classificação das doenças
têm vindo a considerar que a  depressão e a ansiedade
são duas entidades clínicas separadas. Esta postura tem
sido intensamente defendida por alguns autores (p.ex.,
Akiskal, 1985; Cox et al., 1993) ou intensamente rejeitada
por outros (p.ex., Feldman, 1993; Hodges, 1990), os
quais defendem que aquelas perturbações não
representam mais do que uma dimensão de base de
uma única perturbação ou, então, que no seu conjunto
formam uma classe geral de perturbações do humor.
De um modo geral pode-se dizer que estas duas posições
representam quer o estilo de pensamento psiquiátrico
norte americano caracterizado, maioritariamente, pelo
desenvolvimento da concepção dupla relativamente à
co-ocorrência destas duas perturbações, ou o estilo de
pensamento psiquiátrico europeu o qual ,
maioritariamente, desenvolveu uma concepção unitária
dessas mesmas patologias (Frances et al., 1990).
Independentemente destas posições existe, actualmente,
um corpo extenso de investigação que tem vindo a
sugerir a frequente associação entre estas perturbações,
constituindo o exemplo mais notável de sobreposição
de patologias (Clark et al., 1995). Esta constatação
empírica tem servido como base para sustentar os
argumentos contra a separação diagnóstica entre estas
duas perturbações, salientando que a coexistência de
alguns síndromas, ao reflectir a mesma perturbação,
deveria ser suficiente para que esses síndromas não
fossem diagnosticados separadamente.
Sendo  a polémica entre os chamados “aglutinadores”
(que defendem a consideração de uma só entidade
clínica) e os chamados “fraccionadores” (que defendem
a separação em duas entidades distintas)  uma polémica
antiga, mesmo assim, está longe, de estar resolvida. Se
os defensores da consideração da existência de duas
entidades  clínicas distintas se basearam em dados
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Comorbilidade:
depressão e ansiedade
sintomatológicos, evolutivo s e da resposta ao
tratamento, deixaram de fora os dados dos estudos
epidemiológicos que, de uma forma  siste mática ,
evidenciaram a sobreposição substancial entre os dois
tipos de perturbações. Mesmo  a consideração
sintomatológica, quando transferida para os critérios
de diagnóstico, torna-se numa posição frági l, dado
exis tir  um número substancia l de doentes que
preenche m os crité rios para um diagnóstico de
perturbação depressiva tão facilmente como para um
diagnóstico  perturbação ansiosa. Mesmo que, segundo
esta óptica puramente sintomatológica, os sintomas mais
comuns em cada uma das perturbações sejam, por si
só, insuficientes para estabelecerem a noção que os dois
tipos de perturbações são diferentes manifestações da
mesma entidade clínica, isso não invalida, como defende
Montgomery (1990), que em conjunto com outras provas
se tornam cada vez mais convincentes.
Esta polémica recobre uma das áreas da psiquiatria em
que a controvérsia está mais estabelecida e menos
resolvida. De facto, quer os modelos dualistas quer os
modelos unitários, baseados em posições nosológicas
extremadas, não têm possibilitado esclarecer alguns
aspectos importantes decorrentes dos dados empíricos.
Por exemplo,  em que medida estes dois tipos de
perturbações são entidades clínicas completamente
distintas ou quais são os elementos comuns e diferenciais
que poderemos descrever na sua organização
sindromática? Poderemos falar tranquilamente em
comorbilidade entre depressão e ansiedade ou a co-
ocorrência de sintomas comuns afasta-nos da noção
corrente de comorbilidade?
Pretendo, neste artigo, responder a estas questões
interrogando o conceito de comorbilidade e confrontando-
o com os resultados dos estudos empíricos e dos modelos
explicati vos desenvolvid os com esse propósito .
2. Comorbilidade: conceito e implicações
As questões que se colocam a propósito da noção de comorbilidade
referem-se ao facto de sabermos se estamos a lidar com uma única
doença ou com duas ou mais doenças diferentes. Os argumentos
dividem-se entre as duas posições. Por exemplo, em relação a uma
das associações mais demonstradas  na clínica psiquiátrica – a
associação entre perturbação de pânico e perturbação depressiva
– os dados neurobiológicos dividem-se entre os que sugerem uma
grande semelhança entre estas duas perturbações (Stein e Uhde,
1990) e os que sugerem precisamente o contrário (Nordahl et al.,
1990; Dolan et al., 1994). O consenso actualmente estabelecido
aponta para se considerar algumas situações como representando
a comorbi lidade , enquanto  que outras, em pequeno número,
representarão uma doença distinta.
2.1. Conceito
Este conceito é recente, tendo sido desenvolvido, inicialmente, em
medicina interna e definido como “a existência ou o aparecimento
de uma outra perturbação qualquer, no curso da evolução clínica de
um doente que apresente a doença estudada” (Feinstein, 1970). Mais
recentemente outros autores propuseram definições baseadas
sobretudo em aspectos metodológicos, como é o caso de Boyd
et al. (1984) que definiram a co-morbilidade como sendo “o risco
relativo para um sujeito que apresente uma perturbação em receber
o diagnóstico de uma outra perturbação”. Em psiquiatria, a evolução
deste conceito tem sido lenta, provavelmente devido às dificuldades
resultantes da utilização dos sistemas de diagnóstico. As antigas
classificações diagnósticas, baseadas num esquema neokraepliniano,
simultaneamente hierárquico e cronológico, não consideravam a
comorbilidade. Os estudos recentes mostraram, de uma maneira
geral, a grande frequência da comorbilidade nos doentes psiquiátricos
(ver, p. ex., Wittchen, 1996) e sistemas de classificação mais actuais,
fundamentando-se nos resultados dos estudos clínicos  e
epidemi ológic os, acabaram por estabelecer nosogra fias mais
operacionais, revelando não só a importância deste conceito como
também tendo criado a necessidade de se proceder à revisão
dessas mesmas nosografias.
Em psiquiatria as doenças não são definidas por uma etiologia,
como acontece noutras especialidades médicas, mas por
agrupamentos sintomáticos. Os modelos que as sustentam são,
por isso, modelos sindrómicos. Decorrente deste tipo de modelos
é difícil distinguir uma agregação  sindromática (co-ocorência
sintomática) de uma co-morbilidade no sentido de Feinstein; isto
é, da associação de duas ou mais perturbações independentes. Esta
dificul dade expli ca a confusão que existe entre a noção de
comorbilidade e co-ocorrência. Um exemplo ilustrativo desta
dificuldade é a associação entre a perturbação generalizada de
ansied ade e a depressã o major. Este s dois sínd romas, bem
caracterizados nas classificações criteriológicas e considerados
como sendo independentes apresentam, contudo, um conjunto de
itens em comum tornando, por vezes, o seu diagnóstico
independente muito difícil. Apesar disso, esses itens comuns não são
suficientes para se estabelecer um diagnóstico duplo. Isto é, a perturbação
hierarquicamente inferior só poderá ser diagnosticada se estiverem
presentes alguns sintomas suplementares, os quais deverão ter um
valor diagnóstico suficiente para ser estabelecido o diagnóstico da
perturbação em questão. Este exemplo ilustra bem uma das principais
dificuldades das classificações criteriológicas: para uma determinada
categoria o “peso diagnóstico” dos itens poderá ser escolhido em
função do seu valor característico para a respectiva perturbação ou,
então , pelo seu valor discrimi nativo (Frances et al., 1990).
Face a estas dificuldades é mais ajustado reservar a noção de
comorbilidade para designar a co-ocorrência de síndromas ou de
perturbações,  não devendo ser aplicada quando a associação entre
uma determinada perturbação definida por certos sintomas é
insuficiente para colocar o diagnóstico de uma perturbação diferente
(Maser e Cloninger, 1990).
2.2. Tipos de comorbilidade
Segundo o modelo médico vários tipos de comorbilidade foram
descritos por Kaplan e Feinstein (1974). Um desses tipos foi designado
por comorbilidade patogénica recobrindo a noção actual de complicação.
Isto é, segundo este tipo de comorbilidade, a segunda doença está
etiologicamente associada à primeira. Se este tipo de comorbilidade
é facilmente definida na medicina em geral, dado o carácter directo
e bem estabelecido de etiologia, em psiquiatria, dada a dificuldade
em se  estabelecer nexos de causalidade, torna-se muito difícil
utilizar este conceito. Mesmo assim, algumas situações amplamente
aceites recobrem, de algum modo, esta noção. Refiro-me, por
exemplo, à agorafobia enquanto complicação de uma perturbação
de pânico, ou às complicações alcoólicas de uma depressão.
Um outro tipo de comorbilidade, designada por comorbilidade
diagnóstica, refere-se à noção de co-ocorrência sintomática e é
definida, pelos autores, pela existência, num mesmo doente, de um
re-agrupamento sintomático, cujos elementos não são
individualmente específicos de uma perturbação. Esses mesmos
autores citam, como exemplo, uma situação em que um doente
sofre de poliúria quer em resultado de uma diabetes quer em
resultado  de uma doença renal. Maser e Cloninger (1990) sugerem,
no âmbito da psiquiatria, um exemplo semelhante, quando se
referem à existência de alterações da concentração em resultado
de uma depressão e de uma perturbação ansiosa.
Finalmente, um outro tipo de comorbilidade , designada como
comorbilidade prognóstica, compreende a noção de risco relativo,
noção que em psiquiatria se reveste de uma importância capital.
Segundo este tipo de comorbilidade a presença de um determinado
síndroma favorece o aparecimento de outras perturbações diferentes
da primeira. Mais uma vez, as ligações entre perturbação depressiva
e alcoolismo tornam-se ilustrativas deste tipo de comorbilidade,
pois é sabido que o risco de alcoolismo nos doentes deprimidos
é 4 vezes maior do que na população geral.
Se esta sistematização é útil para a medicina em geral, para a psiquiatria,
as já alegadas dificuldades de estabelecimento de nexos etiopatogénicos,
torna-a, no mínimo, problemática. Teremos ainda de percorrer um
vasto caminho até podermos distinguir entre si as várias possibilidades
que se nos colocam em termos de associação entre síndromas ou
perturbações diversas. Para já, apenas podemos descrever as hipóteses
de associação, considerando duas perturbações diferentes, A e B,
como fizeram Frances et al. (1990) (ver Esquema 1).
Esquema 1- Hipóteses de associação entre duas perturbações ( Frances et al., 1990)
As possibilidades são as seguintes: (1) a existência de A favorece
o aparecimento de B; (2) a existência de B favorece o aparecimento
de A; (3) a existência de um factor de vulnerabilidade favorece o
aparecimento  de A ou B; (4) um viés nosográfico permit e a
associação entre A e B; (5) a comorbilidade entre A e B é um
artefacto estat ístico e (6) A e B poderiam não aprese ntar
comorbilidade se pudessem ser englobados num síndroma mais
alargado. Os autores salientaram um conjunto de artefactos que
podem afectar a determinação do grau de comorbilidade. Esses
artefactos estão na dependência do instrumento de avaliação clínica
(p.ex., as taxas de comorbilidade são maiores em estudos que utilizam
entrevistas estruturadas), dos critérios de diagnóstico (p.ex., o mesmo
sintoma presente em dois ou mais diagnósticos aumenta, por artefacto,
a co-ocorrência dessas perturbações, como Caron e Rutter, em 1991,
assinalaram) e dos sistemas de classificação (p. ex., a exagerada separação
diagnóstica aumenta, por artefacto, a comorbilidade).
2.3 Hierarquia diagnóstica
As primeiras classificações diagnósticas foram construídas sobre o
princípio de exclusão hierárquica seguindo o modelo kraepliniano,
segundo o qual as diferentes perturbações estavam subordinadas
umas às outras, numa organização piramidal cujo vértice era ocupado
pelas psicoses orgânicas, seguindo-se na escala descendente, as
psicoses esquizofrénicas, as psicoses maníaco-depressivas, e assim
sucessivamente. Jaspers (1913) definiu formalmente os termos desta
hierarquia, estabelecendo a tríada psicose orgânica, psicose endógena
e perturbação neurótica, e Schneider (1959) aplica este modelo à
sua hierarquia de sintomas de 1ª e 2ª ordem (Esquema 2). Este
sistema é de uma organização altamente selectiva, de tal modo que
a presença de 1 único sintoma de ente os 11 de primeira ordem
para o diagnóstico de esquizofrenia era suficiente para se excluir
o diagnóstico de psicose maníaco-depressiva (Klerman, 1990).
Esquema 2 - Hierarquia diagnosticada
Se o DSM-I, em 1952, relevava uma estrutura criteriológica com
uma hierarquização claramente de tipo kraepliniano, já o DSM-II,
de 1968, muito embora conservando o princípio de exclusão
hierárquica para as psicoses orgânicas, não era preciso quanto a
essa hierarquização relativamente às perturbações psicóticas e
neuróticas. Na proposta formulada pelo DSM-III, em 1980, cerca
de 60% das perturbações apresentavam critérios de exclusão
baseados na intensidade da alteração funcional do sujeito em
consequência da perturbação apresentada. Por exemplo, no caso
de um doente apresentar critérios para o diagnóstico de um
episódio depressivo major e de uma fobia social, apenas o episódio
depressivo major deveria ser diagnosticado, já que a disfunção
desencadeada pela fobia social é considerada como sendo de
menor intensidade comparativamente com a do episódio depressivo
major.  Este modelo criteriológico acabou por ser muito criticado,
sobretudo a partir da fragilid ade dos critér ios de exclusã o
enunciados. A 1ª revisão ao DSM-III deu-se em 1987, a qual apenas
ganhou em maior precisão relativamente à versão original. De
facto, foram formulados de uma maneira mais precisa dois princípios
gerais: (1) a presença de uma perturbação orgânica constituiu um
dos critérios para a subordinação hierárquica dos sintomas; (2) a
presença de uma perturbação muito disfuncionante sobre uma outra
menos disfuncionante constituiu um outro critério para a atribuição
diagnóstica, desde que esta última perturbação apresentasse sintomas
recorrentes,  frequentemente associados à primeira.   O aparecimento
do DSM-IV, em 1994, constituiu um grande avanço neste aspecto,
pois esta lógica é claramente rompida, avançando-se para um sistema
de classificação em que a subordinação hierárquica de sintomas está
organizada segundo planos diferentes ou eixos e, dentro destes,
segundo diferentes clusters dentro de uma mesma categoria.
Este percurso pela evolução do conceito de hierarquia diagnóstica
é importante não só para a análise da noção de comorbilidade como
também para a análise dos efeitos desta noção sobre os próprios
sistemas classificativos. Como vimos, estes foram sendo modificados
na sua estrutura e nos seus princípios de exclusão a partir dos
estudos sobre a comorbilidade, tendo mesmo acabado por ser
praticamente excluídos na última proposta classificativa americana.
De acordo com Klerman (1990), o DSM-III re-introduz a crença
kraepliniana sobre a existência de perturbações mentais discretas
ao incluir extensos critérios de exclusão, os quais acabaram por
sucumbir às críticas fortes desenvolvidas (p. ex., First et al., 1990),
tendo sido praticamente eliminados quer na sua revisão (DSM-III-
R), quer no DSM-IV. A investigação que se subtraiu a esses critérios
exclusivos ou que decorreu das novas formas desse Manual tem
vindo, extensamente, a sugerir a ocorrência de comorbilidade entre
as várias perturbações mentais, constituindo quer as perturbações
depressivas quer as perturbações ansiosas, um dos principais
domínios em que essa comorbilidade tem vindo a ser estudada.
Vejamos o que nos dizem os dados empíricos sobre a co-ocorrência
entre estas duas perturbações.
3. Os dados
Retomando a classificação atrás definida, irei organizar esta parte
segundo os três tipos de comorbil idade: a co-ocorrênc ia de
sintomas, de síndromas e de diagnósticos.
3.1. Co-ocorrência de sintomas
No que respeita a estas duas perturbações os sintomas-chave que
as definem podem-se dividir em (a) sintomas únicos, ou que pertencem
a cada um dos tipos de perturbação, como são exemplo os ataques
de pânico nas perturbações de ansiedade e o sentimento de menos
valia nas perturbação depressivas; (b) sintomas partilhados, ou que
são comuns às duas perturbações, como são exemplo as dificuldades
de concentração. Apesar disso são muito poucos os sintomas que
claramente diferenciam os doentes com um tipo de perturbação
ou com outro (Clark, 1989). Mas ainda mais curioso é o facto de
o ponto de vista médico e o ponto de vista do doente não
coincidirem quanto à sintomatologia diferenciadora entre as duas
perturbações. De facto, segundo o autor, quando avaliação era feita
pelos clínicos, os ataques de pânico, o evitamento agorafóbico e
os sintomas vegetativos eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações de ansiedade (muito embora o
humor ansioso não o fosse), e o humor depressivo, a anedonia, a
lentificação psicomotora, o comportamento suicidário, o despertar
precoce, o pessimismo eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações depressivas (muito embora a perda
da líbido, a anorexia e os sentimentos de menos valia ou de culpa
não o fossem). Quando a avaliação era feita pelos doentes, então
os doentes deprimidos tendiam a referir mais sintomas de ambos
os tipos de perturbações comparativamente com os doentes
ansiosos. Que significado pode ter esta discordância quanto à
avaliação sintomática? Será que os clínicos são mais sensíveis a
pistas subtis das quais os doentes não têm consciência? Ou será
que existe um viés de avaliação por parte dos clínicos? Questões
ainda sem resposta.
3.2. Co-ocorrência sindromática
Neste tipo de comorbilidade acontece algo de semelhante. As
propr iedades psi cométricas dos instr ument os de aval iação
sindromática da depressão e  da ansiedade apresentam uma alta
validade convergente quer para a auto-avaliação quer para a
avaliação clínica ao contrário do que acontece em relação à validade
discriminatória, que é normalmente baixa (Clark e Watson, 1991b).
3.3. Comorbilidade diagnóstica
Um dado consensual consiste no facto de os diagnósticos de
perturbação depressiva e de perturbação ansiosa, ao longo da vida,
apresentarem uma grande taxa de comorbilidade. De facto, a maior
parte dos estudos sugerem que 50 a 70% dos doentes deprimidos
foram diagnosticados, pelo menos uma vez na vida, com uma
perturbação ansiosa (p. ex., Burke et al., 1988; Clark, 1989; Kessler et
al., 1996; Beekman et al., 2000) e que cerca de 36% dos doentes com
depressão major também apresentam um diagnóstico de perturbação
de ansiedade (p. ex., Angst e Dobler-Mikola, 1985; Clark, 1989).
No entanto, esta taxa de comorbilidade entre a depressão e a
ansiedade varia com o diagnóstico de perturbação ansiosa, de tal
modo que, por exemplo, para a perturbação de pânico/agorafobia
a taxa de comorbilidade é de 67% (Clark, 1989), para a perturbação
obsessiv o-compulsiva é de 66% (Moras et al, 1996), para  a
perturbação de ansiedade generalizada é de 33% (Clark, 1989) e
para as fobias simples ou para a fobia social é de 15% (Clark, 1989;
Moras et al., 1996). As diferentes perturbações do espectro da
ansiedade apresentam também uma alta taxa de comorbilidade
entre si (Brown e Barlow, 1992, Brown et a l., 1998).
O inverso também se verifica: isto é, a comorbilidade entre perturbação
de ansiedade e perturbação depressiva é também ela elevada ao
longo da vida. De facto, 49% dos doentes com perturbações de
ansiedade apresentam também um diagnóstico de depressão major
ou minor (Angst e Dobler-Mikola, 1985; Kessler et al., 1997) e o
risco de desenvolvimento de um episódio depressivo major a partir
do estabelecimento de uma patologia ansiosa difere, em magnitude,
conforme o diagnóstico de perturbação ansiosa (Burker et al., 1988).
Segundo aqueles autores esse risco é de 9 vezes para a fobia simples,
11 vezes para a perturbação obsessivo-compulsiva, 15 vezes para
a agorafobia e 19 vezes para a perturbação de pânico.
Um outro dado importante a considerar-se nesta questão da
comorbilidade prende-se com a estabilidade diagnóstica. Em estudos
de follow-up essa estabilidade difere entre as perturbações depressivas
e as perturbações ansiosas. Assim, 24% dos doentes diagnosticados
com perturbação de ansiedade generalizada converteram-se em
diagnósticos de perturbação depressiva e 14% em estados mistos
de ansiedade e depressão (Mountjoy e Roth, 1982). Ao contrário,
os doentes que foram diagnosticados com uma perturbação
depressiva mantiveram esse diagnóstico (Mountjoy e Roth, 1982).
Em 1990, Alloy et al.  apontaram uma tríade de fenómenos que qualquer
teoria explicativa da comorbilidade entre depressão e ansiedade
deveria explicar: (1) a relação sequencial entre ansiedade e depressão;
(2) a comorbilidade diferencial de depressão com diferentes tipos de
perturbação de ansiedade e (3) a raridade de perturbações depressivas
puras comparadas com perturbações de ansiedade puras.
Relativamente à relação sequencial entre ansiedade e depressão ,
Schneier et al. (1992), num estudo que incluía 18000 sujeitos
verificaram que em 71% dos sujeitos a fobia social era a primeira
perturbação; Lepine et al. (1993), num estudo em 242 doentes,
verificaram que em 59% desses doentes a ansiedade aparecia 1
ano antes da depressão, em 15% a depressão era o primeiro
diagnóstico e em 26% as duas perturbações apareciam
simultaneamente; finalmente, Kessler (1997), analisando os dados
do National Comorbiditry Survey (NCS) efectuado nos EUA, constatou
que em 83% dos casos a ansiedade emergia como a 1ª perturbação
e apenas em 44% a depressão ocupava esse lugar.
Relativamente à comorbilidade diferencial de depressão com os vários
tipos de perturbações ansiosas, Kessler et al. (1996), utilizando também
os dados do NCS, verificaram que os odds ratio  para a comorbilidade
com a depressão major  era de 2.9 para a fobia social, de 3.1 para
a fobia simples, de 3.4 para a agorafobia, de 4.0 para a perturbação
de pânico e para a perturbação de stress pós-traumático e de 6.0
para a perturbação de ansiedade generalizada.
Relativamente à pouca frequência relativa de depressão pura comparada
com ansiedade pura , no plano sintomático, DiNardo e Barlow (1990)
assinalaram, para a depressão major, níveis de ansiedade iguais ou
superiores à perturbação de ansiedade generalizada ou perturbação
de pânico e, no plano diagnóstico, Regier et al. (1990) verificaram que
43% dos doentes com diagnósticos de perturbação depressiva também
apresentavam um diagnóstico de perturbação de ansiedade contra
apenas 25% de doentes diagnosticados com perturbações de ansiedade
que apresentavam um diagnóstico de perturbação depressiva.
4. Modelos explicativos
A oposição entre os constructos unitários e os constructos duais
relativos às relações entre a depressão e a ansiedade que, como
vimos, não se revelaram heurísticos, deram lugar a perspectivas
mais sofisticadas sobre essas mesmas relações. Foram utilizadas
diferentes técnicas multivariadas para isolar factores comuns e
factores únicos dos dois constructos e foram desenvolvidos
modelos estruturais para explicar os dados que iam emergindo.
Desse conjunto de modelos estruturais podemos, actualmente,
sistematizá-los em três grandes grupos: (1) modelos genotípicos; (2)
modelos fenotípicos e (3) modelos integrativos.
4.1. Estrutura genotípica da ansiedade e depressão
Os estudos mais clássicos realçaram que a covariação fenotípica
observada entre a depressão e a ansiedade resultava de um único
factor genético comum (Kendler et al., 1987). Mais recentemente,
tendo sido verificada a heterogeneidade genética entre as diferentes
perturbações de ansiedade (Kendler et al., 1995; Kendler, 1996),
concluiu-se que a relação entre a perturbação depressiva e de
ansiedade dependeria do tipo de perturbação ansiosa em causa.
Neste sentido, Kendler et al., (1993; 1995) verificaram que a
depressão está, geneticamente, muito relacionada com a perturbação
de ansiedade generalizada, moderadamente relacionada com a
perturbação de pânico e pouco relacionada com as perturbações
fóbicas. Para além disso, parece que a depressão e a perturbação
de ansiedade generalizada estão ambas ligadas com o neuroticismo,
que constitui um vasto traço da personalidade que reflecte as
diferenças individuais relativamente ao mal-estar subjectivo e à falta
de satisfação (Jardine et al., 1984; Kendler et al., 1993; Clark et al.,
1994).
4.2. Estrutura fenotípica da ansiedade e depressão
No plano fenotípico também tem sido enfatizada a diferenciação
entre características comuns e características únicas da depressão
e da ansiedade. Os diferentes modelos que, neste plano, se têm
ocupado da explicação da co-ocorrência de depressão e ansiedade
podem ser sistematizadas em 2 grandes tipos: (1) modelos factoriais
(de dois e de três factores) e (2) modelos integrativos.
4.2.1. Modelos Factoriais
Modelo afectivo de dois factores
Em 1985, Tellegen enfatizou o papel das dimensões básicas do
afecto neste fenómeno de comorbilidade entre a depressão e
ansiedade. Posteriormente, Watson et al. (1988), Dyck et al. (1994),
Jolly et al. (1994), entre outros, demonstraram que a experiência
afectiva se caracterizava por dois grandes factores: o afecto negativo
(representativo da magnitude de estados de humor negativos tais
como o medo, a tristeza, a ansiedade e a culpa experienciados por
uma determinada pessoa) e o afecto positivo (representativo da
magnitude de sentimentos positivos, tais como a alegria, o entusiasmo
e a energia experienciados por uma pessoa).
Esquema 3 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de dois factores
Estes dois factores estão relacionados diferencialmente com a
depressão e com a ansiedade. Quer uma quer a outra estão
positivamente correlacionadas com o afecto negativo, enquanto
que os sintomas humor depressivo e ansiedade estão negativamente
correlacionadas com o afecto positivo. Os autores interpretaram
estes dados como significando que o afecto negativo representaria
um factor não específico comum da depressão e da ansiedade,
enquanto que o afecto positivo representaria um factor específico
relacionado primariamente com a  depressão.
Modelo afectivo de três factores
A estes dois factores, Clark e Watson (1991) e mais recentemente
Barlow et al. (1996) e Chorpita et al. (1998) acrescentaram um 3º
factor específico, designado por hiperactivação fisiológica , salientando
que este modelo de 3 factores explicaria melhor as relações entre
a depressão e a ansiedade. Segundo os autores o afecto negativo
continuaria a representar um factor não específico comum às duas
perturbações, agrupando um conjunto de sintomas indicadores gerais
de disfunção generalizada, sintomas que incluíam o humor depressivo,
o humor ansioso, a insónia  e as dificuldades de concentração; o afecto
positivo representaria um factor específico da depressão, englobando
sintomas como a anedonia e a ausência de afectos positivos; a
hiperactivação fisiológica representaria um factor específico da ansiedade
e englobaria sintomas como a tensão somática e a hiperactivação.
Esquema 4 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de três factores
4.2.2. Modelo integrativo hierárquico
Este tipo de modelo sustenta uma melhor integração entre os
dados genotípicos e fenotípicos, propondo uma estrutura hierárquica
diferenciadora dos factores comuns e dos factores únicos (Zinbarg
e Barlow, 1996; Brown et a l. , 1998; Spence , 1997).
De acordo com este modelo, cada síndroma individual seria vista
como contendo quer um componente comum quer um componente
único. O factor comum seria um factor pervasivo de 1ª ordem e
assegurava as diferenças individuais  muito gerais no afecto negativo,
sendo o responsável pela sobreposição entre estas duas perturbações;
já o factor único seria um factor de 2ª ordem que assegurava a
diferenciação de uma perturbação específica de todas as outras.
Se bem que interessante, este modelo apresenta algumas limitações
relacionadas com alguns factos verificados empiricamente. Por
exemplo, a depressão e a perturbação de ansiedade generalizada
são perturbações baseadas numa disfunção geral com uma enorme
variância devida ao factor afecto negativo, mas a perturbação
obsessivo-compulsiva, a fobia social e as fobias específicas apresentam
um menor componente de disfunção geral (Kendler, 1996; Brown
et al., 1998). Ou seja, a magnitude dos componentes genérico e
específico diferem através das diferentes perturbações de ansiedade,
o que implica a necessidade de se determinar as proporções da
variância de cada um dos componentes para cada síndroma,
investigação que só recentemente tem sido abordada, como veremos.
Por outro lado, o afecto negativo e o neuroticismo estão também
elevados na toxicodependência, nas perturbações somatomórficas,
nas perturbações alimentares, nas perturbações da personalidade,
entre outras (Trull e Sher, 1994; Krueger et al., 1996; Hinden et al.,
1997), significando que o factor afecto negativo não se limita às
perturbações depressivas e ansiosas, estando também relacionado
com outras patologias. Este dado aponta para a necessidade de se
expandir estas análises para outro tipo de patologias.
Para além disso, a anedonia e a diminuição do afecto positivo não
se confinam à depressão, mas podem também caracterizar a
esquizofrenia, a fobia social e outras perturbações (Watson et al.,
1988; Watson e Clark, 1995; Brown et al., 1998). Ou seja,  os
sintomas não se confinam às categorias diagnósticas existentes
tendendo, o autor, a caracterizar clusters de perturbações
semelhantes. Esta constatação salienta a necessidade de se
desenvolver modelos hierárquicos nos quais diferentes grupos de
sintomas são classificados em vários níveis de especificidade.
Neste sentido, alguns autores (p. ex., McElroy et al., 1992; Marcks,
1990; Hollander e Wong, 1995) baseados em estudos clínicos,
propuseram  a criação do conceito de espectro. “Espectro afectivo”
(McElroy et al., 1992), “espectro aditivo” (Marcks, 1990), “espectro
obsessivo-compulsivo” (Hollander e Wong, 1995). Este conceito,
sendo definido como o conjunto de equivalentes ou aspectos
sintomáticos particulares de uma perturbação mais geral, apoia-
se nas semelhanças clinicas, psicopatológicas e epidemiológicas
entre diferentes patologias, sobretudo a frequência  de associação
desses equivalentes ou aspectos sintomáticos à perturbação mais
geral. A questão subjacente a esta proposta prende-se com a
utilização de uma abordagem dimensional das entidades clínicas, em
vez da consideração das doenças mentais enquanto entidades
discretas, dicotómicas. A abordagem dimensional, como já referi
algures (Marques-Teixeira, 2000), implica conceber-se as doenças
enquanto pontos extremos de um contínuo entre os quais se
estendem uma variedade de estados emocionais e aspectos do
funcionamento comportamental. Este tipo de abordagem apresenta
algumas vantagens, nomeadamente a de resolver as questões
levantadas pelos resultados robustos dos estudos empíricos sobre
comorbilidade. A hipótese subjacente é a seguinte: se um tal contínuo
é comum a muitas doenças mentais, então estas perturbações devem
mostrar fortes padrões de covariância, ou seja, de comorbilidade.
Ora foi exactamente o que Krueger (1999) tentou fazer com a sua investigação,
tendo proposto uma variante de 3 factores de um modelo bi-factorial.
Modelo tri-factorial de Krueger
A partir de uma amostra de 8098 sujeitos, Krueger (1999) testou,
através de uma análise factorial confirmatória, a existência de comorbilidade
entre diferentes doenças mentais. Conclui que os achados centrais dos
dados epidemiológicos são organizados pelo modelo que emergiu
destas análises. Um desses achados centrais é que as doenças mentais
comuns apresentam intercorrelações positivas consistentes (i. é,
comorbilidade) que variam em magnitude (i. e., taxa de comorbilidade).
O quadro 1 sintetiza esses dados encontrados no estudo citado.
O autor conclui que o modelo organiza a variância psicopatológica
comum em padrões internalizadores (tais como ansiedade pervasiva
e tristeza  e a evitação fóbica dos outros e do mundo) e em padrões
externalizadores (envolvendo comportamentos antissociais e estilos
de vida) (Krueger, 1999, p. 925).  Para além disso, este estudo
confirmou outro achado comum dos dados epidemiológicos: a
associação entre gravidade da perturbação e comorbilidade.
No Esquema 6 está representado o modelo mais ajustado para
explicar os dados desta amostra, modelo que representa uma variante
de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização.
Esta análise permitiu definir a estrutura de 10 perturbações psiquiátricas,
estrutura essa que se organiza segundo dois grandes factores. Enquanto
que o factor de externalização apresenta uma correlação directa com as
perturbações estudadas, o factor da internalização é mediado por dois
factores de 2ª ordem:  ansiedade/tristeza e medo.  As correlações entre
cada um destes factores de 1ª e 2ª ordem com as perturbações analisadas
permitiram descrever uma organização estrutural dessas mesas
perturbações, agrupando-as em três grandes grupos (cf. Esquema 6).
Desse agrupamento o autor salientou um facto novo: a maior afinidade
da perturbação de ansiedade generalizada com a depressão major e com
a distimia do que com  as outras perturbações do espectro da ansiedade.
Um outro aspecto importante relativo a este estudo tem que ver
com a predição que é possível fazer-se relativamente à eficácia de
intervenções farmacológicas semelhantes para perturbações julgadas
Esquema 5 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo integrativo hierárquico
Quadro I - Matriz das correlações tetracóricas entre 10 perturbações mentais (N= 8098). EDM - Episódio depressivo major; DI - distimia ; AG - agorafobia; FS - fobia social; Fsi - fobia simples;
PAG - perturbação generalizada de ansiedade; PP - perturbação de pânico; SDA Sindroma de dependência alcoólica ; TD - toxicodependência; PAS - perturbação antisocial da personalidade.
(adaptado de Krueger, 1999)
Esquema 6 - Modelo melhor ajustado para a amostra: uma variante de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização. Todos os parâmetros calculados são estandardizados
e significativos a p<0.05 (adaptado de Krueger, 1999).
diferentes. Um exemplo do que acabei de dizer pode ser tomado da
quantidade de estudos que têm sugerido que os SSRIs, inicialmente
tomados como antidepressivos, são também eficazes em outras
perturbações, como a perturbação de pânico e a distimia (p. ex., Ravindran
et al., 1994; Oehrberg et al., 1995). Krueger, a partir do seu modelo, explica
estes dados referindo que “os SSRIs poderão ser eficazes no tratamento
destas perturbações porque influenciam um grupo de processos de
internalização – talvez o traço da personalidade de
neuroticismo/emocionalidade negativa, que também tem sido demonstrado
ser diminuído pela administração de SSRIs” (Krueger, 1999, p. 925).
Este estudo, apesar de apresentar algumas limitações (sobretudo
as que se ligam à exclusão de um conjunto de perturbações que
poderiam ser importantes para recodificar esta análise e as que
se ligam ao tratamento estatísticos utilizado) constitui um marco
importante e estimulante da pesquisa neste domínio que é re-
visitado pelos investigadores modernos relativo à compreensão
dos processos fundamentais que estão subjacentes à psicopatologia.
5. Conclusão
De todas as perturbações psiquiátricas a depressão é a aquela em
que o estudo da comorbilidade deu lugar a mais trabalhos (174
trabalhos numa pesquisa da Medline desde 1993). Os resultados
desses trabalhos tiveram implicações tanto no domínio da clínica
como no domínio conceptual e explicativo desse fenómeno.
No domínio clínico, a associação de uma depressão e de uma
perturbação ansiosa parece indicar a existência de uma patologia
mais severa, uma disfunção psicossocial mais grave, um risco
suicidário mais elevado, uma evolução mais crónica e uma pior
resposta à terapêutica farmacológica, o que mostra a importância
da tomada de consideração da comorbilidade em relação ao
prognóstico. Mesmo fora de um quadro comórbido bem caracterizado,
a existência, no curso de uma depressão, por exemplo, de sintomas
obsessivos-compulsivos, fóbicos ou de ataques de pânico, aumenta
o risco de resistência ao tratamento, mesmo que os sujeitos não
desenvolvam uma perturbação ansiosa autónoma (Coryell  et al.,
1992). Isto é, a própria co-ocorrência sintomática parece ter um
valor importante para o prognóstico das perturbações em causa.
Se neste domínio as conclusões parecem ser claras, já no domínio
conceptual e explicativo assim não acontece. De facto, apesar de
as relações entre a depressão e a ansiedade terem já uma longa
história, foi só a partir dos anos 80 que alguma investigação começou
a ser feita no sentido de se esclarecer o tipo de relações entre
aquelas duas perturbações. Neste longo percurso de quase 20
anos acabamos por adquirir uma compreensão mais sofisticada de
alguns dados importantes relativos à co-ocorrência e à co-
morbilidade ao longo da vida, destas perturbações. Um dos aspectos
que mais permitiu avançar-se nessa compreensão prende-se com
a definição de uma diátesis genética comum entre a depressão
major e a ansiedade generalizada, muito embora as próprias
perturbações de ansiedade entre si apresentem uma grande
heterogeneidade genética, o que acabou por constituir uma
dificuldade adicional para o esclarecimento do tipo de relações
entre estes dois grupos de perturbações.
No plano fenotípico, também os modelos desenvolvidos atingiram
níveis de alta sofisticação convergindo para modelos hierárquicos
integrativos das perturbações ansiosas e afectivas, cada uma
apresentando componentes comuns e componentes únicos.
Temos, hoje, evidência suficiente para se considerar que a grande
frequência de associação entre a depressão e a ansiedade não se
deve a um efeito do acaso. No entanto, a hipótese segundo a qual
a co-morbilidade representaria uma complicação de uma perturbação
primária (aqui tomada no sentido de “primeira”), não tem sido
confirmada. Daí a emergência de abordagens multidimensionais ,
sobretudo através do estudo de marcadores biológicos, correlações
neurobiológicas e dimensões psicológicas particulares igualmente
alteradas em perturbações diferentes. Este tipo de abordagem tem
dado resultados que parecem ser promissores, deixando em
suspenso a hipótese da expressão sintomática diferencial, primária
ou secundária, a uma perturbação dimensional.
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A reconceptualização da noção de comorbilidade e os resultados
dos estudos epidemiológicos e clínicos sobre a comorbilidade da
depressão e da ansiedade, tiveram uma outra consequência: a abertura
de novas vias de pesquisa, permitindo a elaboração de um conjunto
de novas hipóteses explicativas relativas à frequente associação
entre perturbações psiquiátricas distintas do vasto leque de entidades
clínicas definidas pelas classificações oficiais.
Algumas destas hipóteses terão, com certeza, alguma influência sobre
o re-dimensionamento dessas mesmas classificações, no sentido da
complementarização entre os domínios categorial e dimensional.
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Os sistemas “oficiais” de classificação das doenças
têm vindo a considerar que a  depressão e a ansiedade
são duas entidades clínicas separadas. Esta postura tem
sido intensamente defendida por alguns autores (p.ex.,
Akiskal, 1985; Cox et al., 1993) ou intensamente rejeitada
por outros (p.ex., Feldman, 1993; Hodges, 1990), os
quais defendem que aquelas perturbações não
representam mais do que uma dimensão de base de
uma única perturbação ou, então, que no seu conjunto
formam uma classe geral de perturbações do humor.
De um modo geral pode-se dizer que estas duas posições
representam quer o estilo de pensamento psiquiátrico
norte americano caracterizado, maioritariamente, pelo
desenvolvimento da concepção dupla relativamente à
co-ocorrência destas duas perturbações, ou o estilo de
pensamento psiquiátrico europeu o qual ,
maioritariamente, desenvolveu uma concepção unitária
dessas mesmas patologias (Frances et al., 1990).
Independentemente destas posições existe, actualmente,
um corpo extenso de investigação que tem vindo a
sugerir a frequente associação entre estas perturbações,
constituindo o exemplo mais notável de sobreposição
de patologias (Clark et al., 1995). Esta constatação
empírica tem servido como base para sustentar os
argumentos contra a separação diagnóstica entre estas
duas perturbações, salientando que a coexistência de
alguns síndromas, ao reflectir a mesma perturbação,
deveria ser suficiente para que esses síndromas não
fossem diagnosticados separadamente.
Sendo  a polémica entre os chamados “aglutinadores”
(que defendem a consideração de uma só entidade
clínica) e os chamados “fraccionadores” (que defendem
a separação em duas entidades distintas)  uma polémica
antiga, mesmo assim, está longe, de estar resolvida. Se
os defensores da consideração da existência de duas
entidades  clínicas distintas se basearam  em dados
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Comorbilidade:
depressão e ansiedade
sintomatológicos, evo lutivo s e da resposta ao
tratamento, deixaram de fora os dados dos estudos
epidemiológicos que, de uma forma  siste mática ,
evidenciaram a sobreposição substancial entre os dois
tipos de perturbações. Mesmo  a consideração
sintomatológica, quando transferida para os critérios
de diagnóstico, torna-se numa posição frági l, dado
exis tir  um número substancia l de doentes que
preenche m os crité rios para um diagnóstico de
perturbação depressiva tão facilmente como para um
diagnóstico  perturbação ansiosa. Mesmo que, segundo
esta óptica puramente sintomatológica, os sintomas mais
comuns em cada uma das perturbações sejam, por si
só, insuficientes para estabelecerem a noção que os dois
tipos de perturbações são diferentes manifestações da
mesma entidade clínica, isso não invalida, como defende
Montgomery (1990), que em conjunto com outras provas
se tornam cada vez mais convincentes.
Esta polémica recobre uma das áreas da psiquiatria em
que a controvérsia está mais estabelecida e menos
resolvida. De facto, quer os modelos dualistas quer os
modelos unitários, baseados em posições nosológicas
extremadas, não têm possibilitado esclarecer alguns
aspectos importantes decorrentes dos dados empíricos.
Por exemplo,  em que medida estes dois tipos de
perturbações são entidades clínicas completamente
distintas ou quais são os elementos comuns e diferenciais
que poderemos descrever na sua organização
sindromática? Poderemos falar tranquilamente em
comorbilidade entre depressão e ansiedade ou a co-
ocorrência de sintomas comuns afasta-nos da noção
corrente de comorbilidade?
Pretendo, neste artigo, responder a estas questões
interrogando o conceito de comorbilidade e confrontando-
o com os resultados dos estudos empíricos e dos modelos
explicati vos desenvolvid os com esse propósito.
2. Comorbilidade: conceito e implicações
As questões que se colocam a propósito da noção de comorbilidade
referem-se ao facto de sabermos se estamos a lidar com uma única
doença ou com duas ou mais doenças diferentes. Os argumentos
dividem-se entre as duas posições. Por exemplo, em relação a uma
das associações mais demonstradas  na clínica psiquiátrica – a
associação entre perturbação de pânico e perturbação depressiva
– os dados neurobiológicos dividem-se entre os que sugerem uma
grande semelhança entre estas duas perturbações (Stein e Uhde,
1990) e os que sugerem precisamente o contrário (Nordahl et al.,
1990; Dolan et al., 1994). O consenso actualmente estabelecido
aponta para se considerar algumas situações como representando
a comorbi lidade , enquanto  que outras, em pequeno número,
representarão uma doença distinta.
2.1. Conceito
Este conceito é recente, tendo sido desenvolvido, inicialmente, em
medicina interna e definido como “a existência ou o aparecimento
de uma outra perturbação qualquer, no curso da evolução clínica de
um doente que apresente a doença estudada” (Feinstein, 1970). Mais
recentemente outros autores propuseram definições baseadas
sobretudo em aspectos metodológicos, como é o caso de Boyd
et al. (1984) que definiram a co-morbilidade como sendo “o risco
relativo para um sujeito que apresente uma perturbação em receber
o diagnóstico de uma outra perturbação”. Em psiquiatria, a evolução
deste conceito tem sido lenta, provavelmente devido às dificuldades
resultantes da utilização dos sistemas de diagnóstico. As antigas
classificações diagnósticas, baseadas num esquema neokraepliniano,
simultaneamente hierárquico e cronológico, não consideravam a
comorbilidade. Os estudos recentes mostraram, de uma maneira
geral, a grande frequência da comorbilidade nos doentes psiquiátricos
(ver, p. ex., Wittchen, 1996) e sistemas de classificação mais actuais,
fundamentando-se nos resultados dos estudos clínicos  e
epidemi ológic os, acabaram por estabelecer nosogra fias mais
operacionais, revelando não só a importância deste conceito como
também tendo criado a necessidade de se proceder à revisão
dessas mesmas nosografias.
Em psiquiatria as doenças não são definidas por uma etiologia,
como acontece noutras especialidades médicas, mas por
agrupamentos sintomáticos. Os modelos que as sustentam são,
por isso, modelos sindrómicos. Decorrente deste tipo de modelos
é difícil distinguir uma agregação  sindromática (co-ocorência
sintomática) de uma co-morbilidade no sentido de Feinstein; isto
é, da associação de duas ou mais perturbações independentes. Esta
dificul dade expli ca a confusã o que existe entre a noção de
comorbilidade e co-ocorrência. Um exemplo ilustrativo desta
dificuldade é a associação entre a perturbação generalizada de
ansied ade e a depressã o major. Este s dois sínd romas, bem
caracterizados nas classificações criteriológicas e considerados
como sendo independentes apresentam, contudo, um conjunto de
itens em comum tornando, por vezes, o seu diagnóstico
independente muito difícil. Apesar disso, esses itens comuns não são
suficientes para se estabelecer um diagnóstico duplo. Isto é, a perturbação
hierarquicamente inferior só poderá ser diagnosticada se estiverem
presentes alguns sintomas suplementares, os quais deverão ter um
valor diagnóstico suficiente para ser estabelecido o diagnóstico da
perturbação em questão. Este exemplo ilustra bem uma das principais
dificuldades das classificações criteriológicas: para uma determinada
categoria o “peso diagnóstico” dos itens poderá ser escolhido em
função do seu valor característico para a respectiva perturbação ou,
então , pelo seu valor discrimi nativo (Frances et al., 1990).
Face a estas dificuldades é mais ajustado reservar a noção de
comorbilidade para designar a co-ocorrência de síndromas ou de
perturbações,  não devendo ser aplicada quando a associação entre
uma determinada perturbação definida por certos sintomas é
insuficiente para colocar o diagnóstico de uma perturbação diferente
(Maser e Cloninger, 1990).
2.2. Tipos de comorbilidade
Segundo o modelo médico vários tipos de comorbilidade foram
descritos por Kaplan e Feinstein (1974). Um desses tipos foi designado
por comorbilidade patogénica recobrindo a noção actual de complicação.
Isto é, segundo este tipo de comorbilidade, a segunda doença está
etiologicamente associada à primeira. Se este tipo de comorbilidade
é facilmente definida na medicina em geral, dado o carácter directo
e bem estabelecido de etiologia, em psiquiatria, dada a dificuldade
em se  estabelecer nexos de causalidade, torna-se muito difícil
utilizar este conceito. Mesmo assim, algumas situações amplamente
aceites recobrem, de algum modo, esta noção. Refiro-me, por
exemplo, à agorafobia enquanto complicação de uma perturbação
de pânico, ou às complicações alcoólicas de uma depressão.
Um outro tipo de comorbilidade , designada por comorbilidade
diagnóstica, refere-se à noção de co-ocorrência sintomática e é
definida, pelos autores, pela existência, num mesmo doente, de um
re-agrupamento sintomático, cujos elementos não são
individualmente específicos de uma perturbação. Esses mesmos
autores citam, como exemplo, uma situação em que um doente
sofre de poliúria quer em resultado de uma diabetes quer em
resultado  de uma doença renal. Maser e Cloninger (1990) sugerem,
no âmbito da psiquiatria, um exemplo semelhante, quando se
referem à existência de alterações da concentração em resultado
de uma depressão e de uma perturbação ansiosa.
Finalmente, um outro tipo de comorbilidade , designada como
comorbilidade prognóstica, compreende a noção de risco relativo,
noção que em psiquiatria se reveste de uma importância capital.
Segundo este tipo de comorbilidade a presença de um determinado
síndroma favorece o aparecimento de outras perturbações diferentes
da primeira. Mais uma vez, as ligações entre perturbação depressiva
e alcoolismo tornam-se ilustrativas deste tipo de comorbilidade,
pois é sabido que o risco de alcoolismo nos doentes deprimidos
é 4 vezes maior do que na população geral.
Se esta sistematização é útil para a medicina em geral, para a psiquiatria,
as já alegadas dificuldades de estabelecimento de nexos etiopatogénicos,
torna-a, no mínimo, problemática. Teremos ainda de percorrer um
vasto caminho até podermos distinguir entre si as várias possibilidades
que se nos colocam em termos de associação entre síndromas ou
perturbações diversas. Para já, apenas podemos descrever as hipóteses
de associação, considerando duas perturbações diferentes, A e B,
como fizeram Frances et al. (1990) (ver Esquema 1).
Esquema 1- Hipóteses de associação entre duas perturbações ( Frances et al., 1990)
As possibilidades são as seguintes: (1) a existência de A favorece
o aparecimento de B; (2) a existência de B favorece o aparecimento
de A; (3) a existência de um factor de vulnerabilidade favorece o
aparecimento  de A ou B; (4) um viés nosográfico permit e a
associação entre A e B; (5) a comorbilidade entre A e B é um
artefacto estat ístico e (6) A e B poderiam não apresentar
comorbilidade se pudessem ser englobados num síndroma mais
alargado. Os autores salientaram um conjunto de artefactos que
podem afectar a determinação do grau de comorbilidade. Esses
artefactos estão na dependência do instrumento de avaliação clínica
(p.ex., as taxas de comorbilidade são maiores em estudos que utilizam
entrevistas estruturadas), dos critérios de diagnóstico (p.ex., o mesmo
sintoma presente em dois ou mais diagnósticos aumenta, por artefacto,
a co-ocorrência dessas perturbações, como Caron e Rutter, em 1991,
assinalaram) e dos sistemas de classificação (p. ex., a exagerada separação
diagnóstica aumenta, por artefacto, a comorbilidade).
2.3 Hierarquia diagnóstica
As primeiras classificações diagnósticas foram construídas sobre o
princípio de exclusão hierárquica seguindo o modelo kraepliniano,
segundo o qual as diferentes perturbações estavam subordinadas
umas às outras, numa organização piramidal cujo vértice era ocupado
pelas psicoses orgânicas, seguindo-se na escala descendente, as
psicoses esquizofrénicas, as psicoses maníaco-depressivas, e assim
sucessivamente. Jaspers (1913) definiu formalmente os termos desta
hierarquia, estabelecendo a tríada psicose orgânica, psicose endógena
e perturbação neurótica, e Schneider (1959) aplica este modelo à
sua hierarquia de sintomas de 1ª e 2ª ordem (Esquema 2). Este
sistema é de uma organização altamente selectiva, de tal modo que
a presença de 1 único sintoma de ente os 11 de primeira ordem
para o diagnóstico de esquizofrenia era suficiente para se excluir
o diagnóstico de psicose maníaco-depressiva (Klerman, 1990).
Esquema 2 - Hierarquia diagnosticada
Se o DSM-I, em 1952, relevava uma estrutura criteriológica com
uma hierarquização claramente de tipo kraepliniano, já o DSM-II,
de 1968, muito embora conservando o princípio de exclusão
hierárquica para as psicoses orgânicas, não era preciso quanto a
essa hierarquização relativamente às perturbações psicóticas e
neuróticas. Na proposta formulada pelo DSM-III, em 1980, cerca
de 60% das perturbações apresentavam critérios de exclusão
baseados na intensidade da alteração funcional do sujeito em
consequência da perturbação apresentada. Por exemplo, no caso
de um doente apresentar critérios para o diagnóstico de um
episódio depressivo major e de uma fobia social, apenas o episódio
depressivo major deveria ser diagnosticado, já que a disfunção
desencadeada pela fobia social é considerada como sendo de
menor intensidade comparativamente com a do episódio depressivo
major.  Este modelo criteriológico acabou por ser muito criticado,
sobretudo a partir da fragilid ade dos critér ios de exclusã o
enunciados. A 1ª revisão ao DSM-III deu-se em 1987, a qual apenas
ganhou em maior precisão relativamente à versão original. De
facto, foram formulados de uma maneira mais precisa dois princípios
gerais: (1) a presença de uma perturbação orgânica constituiu um
dos critérios para a subordinação hierárquica dos sintomas; (2) a
presença de uma perturbação muito disfuncionante sobre uma outra
menos disfuncionante constituiu um outro critério para a atribuição
diagnóstica, desde que esta última perturbação apresentasse sintomas
recorrentes,  frequentemente associados à primeira.   O aparecimento
do DSM-IV, em 1994, constituiu um grande avanço neste aspecto,
pois esta lógica é claramente rompida, avançando-se para um sistema
de classificação em que a subordinação hierárquica de sintomas está
organizada segundo planos diferentes ou eixos e, dentro destes,
segundo diferentes clusters dentro de uma mesma categoria.
Este percurso pela evolução do conceito de hierarquia diagnóstica
é importante não só para a análise da noção de comorbilidade como
também para a análise dos efeitos desta noção sobre os próprios
sistemas classificativos. Como vimos, estes foram sendo modificados
na sua estrutura e nos seus princípios de exclusão a partir dos
estudos sobre a comorbilidade, tendo mesmo acabado por ser
praticamente excluídos na última proposta classificativa americana.
De acordo com Klerman (1990), o DSM-III re-introduz a crença
kraepliniana sobre a existência de perturbações mentais discretas
ao incluir extensos critérios de exclusão, os quais acabaram por
sucumbir às críticas fortes desenvolvidas (p. ex., First et al., 1990),
tendo sido praticamente eliminados quer na sua revisão (DSM-III-
R), quer no DSM-IV. A investigação que se subtraiu a esses critérios
exclusivos ou que decorreu das novas formas desse Manual tem
vindo, extensamente, a sugerir a ocorrência de comorbilidade entre
as várias perturbações mentais, constituindo quer as perturbações
depressivas quer as perturbações ansiosas, um dos principais
domínios em que essa comorbilidade tem vindo a ser estudada.
Vejamos o que nos dizem os dados empíricos sobre a co-ocorrência
entre estas duas perturbações.
3. Os dados
Retomando a classificação atrás definida, irei organizar esta parte
segundo os três tipos de comorbil idade: a co-ocorrênc ia de
sintomas, de síndromas e de diagnósticos.
3.1. Co-ocorrência de sintomas
No que respeita a estas duas perturbações os sintomas-chave que
as definem podem-se dividir em (a) sintomas únicos, ou que pertencem
a cada um dos tipos de perturbação, como são exemplo os ataques
de pânico nas perturbações de ansiedade e o sentimento de menos
valia nas perturbação depressivas; (b) sintomas partilhados, ou que
são comuns às duas perturbações, como são exemplo as dificuldades
de concentração. Apesar disso são muito poucos os sintomas que
claramente diferenciam os doentes com um tipo de perturbação
ou com outro (Clark, 1989). Mas ainda mais curioso é o facto de
o ponto de vista médico e o ponto de vista do doente não
coincidirem quanto à sintomatologia diferenciadora entre as duas
perturbações. De facto, segundo o autor, quando avaliação era feita
pelos clínicos, os ataques de pânico, o evitamento agorafóbico e
os sintomas vegetativos eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações de ansiedade (muito embora o
humor ansioso não o fosse), e o humor depressivo, a anedonia, a
lentificação psicomotora, o comportamento suicidário, o despertar
precoce, o pessimismo eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações depressivas (muito embora a perda
da líbido, a anorexia e os sentimentos de menos valia ou de culpa
não o fossem). Quando a avaliação era feita pelos doentes, então
os doentes deprimidos tendiam a referir mais sintomas de ambos
os tipos de perturbações comparativamente com os doentes
ansiosos. Que significado pode ter esta discordância quanto à
avaliação sintomática? Será que os clínicos são mais sensíveis a
pistas subtis das quais os doentes não têm consciência? Ou será
que existe um viés de avaliação por parte dos clínicos? Questões
ainda sem resposta.
3.2. Co-ocorrência sindromática
Neste tipo de comorbilidade acontece algo de semelhante. As
propr iedades psi cométricas dos instr ument os de aval iação
sindromática da depressão e  da ansiedade apresentam uma alta
validade convergente quer para a auto-avaliação quer para a
avaliação clínica ao contrário do que acontece em relação à validade
discriminatória, que é normalmente baixa (Clark e Watson, 1991b).
3.3. Comorbilidade diagnóstica
Um dado consensual consiste no facto de os diagnósticos de
perturbação depressiva e de perturbação ansiosa, ao longo da vida,
apresentarem uma grande taxa de comorbilidade. De facto, a maior
parte dos estudos sugerem que 50 a 70% dos doentes deprimidos
foram diagnosticados, pelo menos uma vez na vida, com uma
perturbação ansiosa (p. ex., Burke et al., 1988; Clark, 1989; Kessler et
al., 1996; Beekman et al., 2000) e que cerca de 36% dos doentes com
depressão major também apresentam um diagnóstico de perturbação
de ansiedade (p. ex., Angst e Dobler-Mikola, 1985; Clark, 1989).
No entanto, esta taxa de comorbilidade entre a depressão e a
ansiedade varia com o diagnóstico de perturbação ansiosa, de tal
modo que, por exemplo, para a perturbação de pânico/agorafobia
a taxa de comorbilidade é de 67% (Clark, 1989), para a perturbação
obsessiv o-compulsiva é de 66% (Moras et al, 1996), para  a
perturbação de ansiedade generalizada é de 33% (Clark, 1989) e
para as fobias simples ou para a fobia social é de 15% (Clark, 1989;
Moras et al., 1996). As diferentes perturbações do espectro da
ansiedade apresentam também uma alta taxa de comorbilidade
entre si (Brown e Barlow, 1992, Brown et a l., 1998).
O inverso também se verifica: isto é, a comorbilidade entre perturbação
de ansiedade e perturbação depressiva é também ela elevada ao
longo da vida. De facto, 49% dos doentes com perturbações de
ansiedade apresentam também um diagnóstico de depressão major
ou minor (Angst e Dobler-Mikola, 1985; Kessler et al., 1997) e o
risco de desenvolvimento de um episódio depressivo major a partir
do estabelecimento de uma patologia ansiosa difere, em magnitude,
conforme o diagnóstico de perturbação ansiosa (Burker et al., 1988).
Segundo aqueles autores esse risco é de 9 vezes para a fobia simples,
11 vezes para a perturbação obsessivo-compulsiva, 15 vezes para
a agorafobia e 19 vezes para a perturbação de pânico.
Um outro dado importante a considerar-se nesta questão da
comorbilidade prende-se com a estabilidade diagnóstica. Em estudos
de follow-up essa estabilidade difere entre as perturbações depressivas
e as perturbações ansiosas. Assim, 24% dos doentes diagnosticados
com perturbação de ansiedade generalizada converteram-se em
diagnósticos de perturbação depressiva e 14% em estados mistos
de ansiedade e depressão (Mountjoy e Roth, 1982). Ao contrário,
os doentes  que foram diagnosticados  com uma perturbação
depressiva mantiveram esse diagnóstico (Mountjoy e Roth, 1982).
Em 1990, Alloy et al.  apontaram uma tríade de fenómenos que qualquer
teoria explicativa da comorbilidade entre depressão e ansiedade
deveria explicar: (1) a relação sequencial entre ansiedade e depressão;
(2) a comorbilidade diferencial de depressão com diferentes tipos de
perturbação de ansiedade e (3) a raridade de perturbações depressivas
puras compar adas com perturbações de ansi edade puras.
Relativamente à relação sequencial entre ansiedade e depressão ,
Schneier et al. (1992), num estudo que incluía 18000 sujeitos
verificaram que em 71% dos sujeitos a fobia social era a primeira
perturbação; Lepine et al. (1993), num estudo em 242 doentes,
verificaram que em 59% desses doentes a an siedade aparecia 1
ano antes da depressão, em 15% a depressão era o primeiro
diagnóstico e em 26% as duas perturbações apareciam
simultaneamente; finalmente, Kessler (1997), analisando os dados
do National Comorbiditry Survey (NCS) efectuado nos EUA, constatou
que em 83% dos casos a ansiedade emergia como a 1ª perturbação
e apenas em 44% a depressão ocupava esse lugar.
Relativamente à comorbilidade diferencial de depressão com os vários
tipos de perturbações ansiosas, Kessler et al. (1996), utilizando também
os dados do NCS, verificaram que os odds ratio  para a comorbilidade
com a depressão major  era de 2.9 para a fobia social, de 3.1 para
a fobia simples, de 3.4 para a agorafobia, de 4.0 para a perturbação
de pânico e para a perturbação de stress pós-traumático e de 6.0
para a perturbação de ansiedade generalizada.
Relativamente à pouca frequência relativa de depressão pura comparada
com ansiedade pura , no plano sintomático, DiNardo e Barlow (1990)
assinalaram, para a depressão major, níveis de ansiedade iguais ou
superiores à perturbação de ansiedade generalizada ou perturbação
de pânico e, no plano diagnóstico, Regier et al. (1990) verificaram que
43% dos doentes com diagnósticos de perturbação depressiva também
apresentavam um diagnóstico de perturbação de ansiedade contra
apenas 25% de doentes diagnosticados com perturbações de ansiedade
que apresentavam um diagnóstico de perturbação depressiva.
4. Modelos explicativos
A oposição entre os constructos unitários e os constructos duais
relativos às relações entre a depressão e a ansiedade que, como
vimos, não se revelaram heurísticos, deram lugar a perspectivas
mais sofisticadas sobre essas mesmas relações. Foram utilizadas
diferentes técnicas multivariadas para isolar factores comuns e
factores únicos dos dois construc tos e foram desenvolvidos
modelos estruturais para explicar os dados que iam emergindo.
Desse conjunto de modelos estruturais podemos, actualmente,
sistematizá-los em três grandes grupos: (1) modelos genotípicos; (2)
modelos fenotípicos e (3) modelos integrativos.
4.1. Estrutura genotípica da ansiedade e depressão
Os estudos mais clássicos realçaram que a covariação fenotípica
observada entre a depressão e a ansiedade resultava de um único
factor genético comum (Kendler et al., 1987). Mais recentemente,
tendo sido verificada a heterogeneidade genética entre as diferentes
perturbações de ansiedade (Kendler et al., 1995; Kendler, 1996),
concluiu-se que a relação entre a perturbação depressiva e de
ansiedade dependeria do tipo de perturbação ansiosa em causa.
Neste sentido, Kendler et al., (1993; 1995) verif icaram  que a
depressão está, geneticamente, muito relacionada com a perturbação
de ansiedade generalizada, moderadamente relacionada com a
perturbação de pânico e pouco relacionada com as perturbações
fóbicas. Para além disso, parece que a depressão e a perturbação
de ansiedade generalizada estão ambas ligadas com o neuroticismo,
que constitui um vasto traço da personalidade que reflecte as
diferenças individuais relativamente ao mal-estar subjectivo e à falta
de satisfação (Jardine et al., 1984; Kendler et al., 1993; Clark et al.,
1994).
4.2. Estrutura fenotípica da ansiedade e depressão
No plano fenotípico também tem sido enfatizada a diferenciação
entre características comuns e características únicas da depressão
e da ansiedade. Os diferentes modelos que, neste plano, se têm
ocupado da explicação da co-ocorrência de depressão e ansiedade
podem ser sistematizadas em 2 grandes tipos: (1) modelos factoriais
(de dois e de três factores) e (2) modelos integrativos.
4.2.1. Modelos Factoriais
Modelo afectivo de dois factores
Em 1985, Tellegen enfatizou o papel das dimensões básicas do
afecto neste fenómeno de comorbilidade entre a depressão e
ansiedade. Posteriormente, Watson et al. (1988), Dyck et al. (1994),
Jolly et al. (1994), entre outros, demonstraram que a experiência
afectiva se caracterizava por dois grandes factores: o afecto negativo
(representativo da magnitude de estados de humor negativos tais
como o medo, a tristeza, a ansiedade e a culpa experienciados por
uma determinada pessoa) e o afecto positivo (representativo da
magnitude de sentimentos positivos, tais como a alegria, o entusiasmo
e a energia experienciados por uma pessoa).
Esquema 3 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de dois factores
Estes dois factores estão relacionados diferencialmente com a
depressão e com a ansiedade. Quer uma quer a outra estão
positivamente correlacionadas com o afecto negativo, enquanto
que os sintomas humor depressivo e ansiedade estão negativamente
correlacionadas com o afecto positivo. Os autores interpretaram
estes dados como significando que o afecto negativo representaria
um factor não específico comum da depressão e da ansiedade,
enquanto que o afecto positivo representaria um factor específico
relacionado primariamente com a  depressão.
Modelo afectivo de três factores
A estes dois factores, Clark e Watson (1991) e mais recentemente
Barlow et al. (1996) e Chorpita et al. (1998) acrescentaram um 3º
factor específico, designado por hiperactivação fisiológica , salientando
que este modelo de 3 factores explicaria melhor as relações entre
a depressão e a ansiedade. Segundo os autores o afecto negativo
continuaria a representar um factor não específico comum às duas
perturbações, agrupando um conjunto de sintomas indicadores gerais
de disfunção generalizada, sintomas que incluíam o humor depressivo,
o humor ansioso, a insónia  e as dificuldades de concentração; o afecto
positivo representaria um factor específico da depressão, englobando
sintomas como a anedonia e a ausência de afectos positivos; a
hiperactivação fisiológica representaria um factor específico da ansiedade
e englobaria sintomas como a tensão somática e a hiperactivação.
Esquema 4 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de três factores
4.2.2. Modelo integrativo hierárquico
Este tipo de modelo sustenta uma melhor integração entre os
dados genotípicos e fenotípicos, propondo uma estrutura hierárquica
diferenciadora dos factores comuns e dos factores únicos (Zinbarg
e Barlow, 1996; Brown et a l . , 1998; Spence , 1997).
De acordo com este modelo, cada síndroma individual seria vista
como contendo quer um componente comum quer um componente
único. O factor comum seria um factor pervasivo de 1ª ordem e
assegurava as diferenças individuais  muito gerais no afecto negativo,
sendo o responsável pela sobreposição entre estas duas perturbações;
já o factor único seria um factor de 2ª ordem que assegurava a
diferenciação de uma perturbação específica de todas as outras.
Se bem que interessante, este modelo apresenta algumas limitações
relacionadas com alguns factos verificados empiricamente. Por
exemplo, a depressão e a perturbação de ansiedade generalizada
são perturbações baseadas numa disfunção geral com uma enorme
variância devida ao factor afecto negativo, mas a perturbação
obsessivo-compulsiva, a fobia social e as fobias específicas apresentam
um menor componente de disfunção geral (Kendler, 1996; Brown
et al., 1998). Ou seja, a magnitude dos componentes genérico e
específico diferem através das diferentes perturbações de ansiedade,
o que implica a necessidade de se determinar as proporções da
variância de cada um dos componentes para cada síndroma,
investigação que só recentemente tem sido abordada, como veremos.
Por outro lado, o afecto negativo e o neuroticismo estão também
elevados na toxicodependência, nas perturbações somatomórficas,
nas perturbações alimentares, nas perturbações da personalidade,
entre outras (Trull e Sher, 1994; Krueger et al., 1996; Hinden et al.,
1997), significando que o factor afecto negativo não se limita às
perturbações depressivas e ansiosas, estando também relacionado
com outras patologias. Este dado aponta para a necessidade de se
expandir estas análises para outro tipo de patologias.
Para além disso, a anedonia e a diminuição do afecto positivo não
se confinam à depressão, mas podem também caracterizar a
esquizofrenia, a fobia social e outras perturbações (Watson et al.,
1988; Watson e Clark, 1995; Brown et al., 1998). Ou seja,  os
sintomas não se confinam às categorias diagnósticas existentes
tendendo, o autor, a caracterizar clusters de perturbações
semelhantes. Esta constatação salienta a necessidade de se
desenvolver modelos hierárquicos nos quais diferentes grupos de
sintomas são classificados em vários níveis de especificidade.
Neste sentido, alguns autores (p. ex., McElroy et al., 1992; Marcks,
1990; Hollander e Wong, 1995) baseados em estudos clínicos,
propuseram  a criação do conceito de espectro. “Espectro afectivo”
(McElroy et al., 1992), “espectro aditivo” (Marcks, 1990), “espectro
obsessivo-compulsivo” (Hollander e Wong, 1995). Este conceito,
sendo definido como o conjunto de equivalentes ou aspectos
sintomáticos particulares de uma perturbação mais geral, apoia-
se nas semelhanças clinicas, psicopatológicas e epidemiológicas
entre diferentes patologias, sobretudo a frequência  de associação
desses equivalentes ou aspectos sintomáticos à perturbação mais
geral. A questão subjacente a esta proposta prende-se com a
utilização de uma abordagem dimensional das entidades clínicas, em
vez da consideração das doenças mentais enquanto entidades
discretas, dicotómicas. A abordagem dimensional, como já referi
algures (Marques-Teixeira, 2000), implica conceber-se as doenças
enquanto pontos extremos de um contínuo entre os quais se
estendem uma variedade de estados emocionais e aspectos do
funcionamento comportamental. Este tipo de abordagem apresenta
algumas vantagens, nomeadamente a de resolver as questões
levantadas pelos resultados robustos dos estudos empíricos sobre
comorbilidade. A hipótese subjacente é a seguinte: se um tal contínuo
é comum a muitas doenças mentais, então estas perturbações devem
mostrar fortes padrões de covariância, ou seja, de comorbilidade.
Ora foi exactamente o que Krueger (1999) tentou fazer com a sua investigação,
tendo proposto uma variante de 3 factores de um modelo bi-factorial.
Modelo tri-factorial de Krueger
A partir de uma amostra de 8098 sujeitos, Krueger (1999) testou,
através de uma análise factorial confirmatória, a existência de comorbilidade
entre diferentes doenças mentais. Conclui que os achados centrais dos
dados epidemiológicos são organizados pelo modelo que emergiu
destas análises. Um desses achados centrais é que as doenças mentais
comuns apresentam intercorrelações positivas consistentes (i. é,
comorbilidade) que variam em magnitude (i. e., taxa de comorbilidade).
O quadro 1 sintetiza esses dados encontrados no estudo citado.
O autor conclui que o modelo organiza a variância psicopatológica
comum em padrões internalizadores (tais como ansiedade pervasiva
e tristeza  e a evitação fóbica dos outros e do mundo) e em padrões
externalizadores (envolvendo comportamentos antissociais e estilos
de vida) (Krueger, 1999, p. 925).  Para além disso, este estudo
confirmou outro achado comum dos dados epidemiológicos: a
associação entre gravidade da perturbação e comorbilidade.
No Esquema 6 está representado o modelo mais ajustado para
explicar os dados desta amostra, modelo que representa uma variante
de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização.
Esta análise permitiu definir a estrutura de 10 perturbações psiquiátricas,
estrutura essa que se organiza segundo dois grandes factores. Enquanto
que o factor de externalização apresenta uma correlação directa com as
perturbações estudadas, o factor da internalização é mediado por dois
factores de 2ª ordem:  ansiedade/tristeza e medo.  As correlações entre
cada um destes factores de 1ª e 2ª ordem com as perturbações analisadas
permitiram descrever uma organização estrutural dessas mesas
perturbações, agrupando-as em três grandes grupos (cf. Esquema 6).
Desse agrupamento o autor salientou um facto novo: a maior afinidade
da perturbação de ansiedade generalizada com a depressão major e com
a distimia do que com  as outras perturbações do espectro da ansiedade.
Um outro aspecto importante relativo a este estudo tem que ver
com a predição que é possível fazer-se relativamente à eficácia de

































os síndromas Factor de 2ª ordem
Esquema 5 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo integrativo hierárquico
Quadro I - Matriz das correlações tetracóricas entre 10 perturbações mentais (N= 8098). EDM - Episódio depressivo major; DI - distimia ; AG - agorafobia; FS - fobia social; Fsi - fobia simples;
PAG - perturbação generalizada de ansiedade; PP - perturbação de pânico; SDA Sindroma de dependência alcoólica ; TD - toxicodependência; PAS - perturbação antisocial da personalidade.
(adaptado de Krueger, 1999)
Esquema 6 - Modelo melhor ajustado para a amostra: uma variante de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização. Todos os parâmetros calculados são estandardizados
e significativos a p<0.05 (adaptado de Krueger, 1999).
diferentes. Um exemplo do que acabei de dizer pode ser tomado da
quantidade de estudos que têm sugerido que os SSRIs, inicialmente
tomados como antidepressivos, são também eficazes em outras
perturbações, como a perturbação de pânico e a distimia (p. ex., Ravindran
et al., 1994; Oehrberg et al., 1995). Krueger, a partir do seu modelo, explica
estes dados referindo que “os SSRIs poderão ser eficazes no tratamento
destas perturbações porque influenciam um grupo de processos de
internalização – talvez o traço da personalidade de
neuroticismo/emocionalidade negativa, que também tem sido demonstrado
ser diminuído pela administração de SSRIs” (Krueger, 1999, p. 925).
Este estudo, apesar de apresentar algumas limitações (sobretudo
as que se ligam à exclusão de um conjunto de perturbações que
poderiam ser importantes para recodificar esta análise e as que
se ligam ao tratamento estatísticos utilizado) constitui um marco
importante e estimulante da pesquisa neste domínio que é re-
visitado pelos investigadores modernos relativo à compreensão
dos processos fundamentais que estão subjacentes à psicopatologia.
5. Conclusão
De todas as perturbações psiquiátricas a depressão é a aquela em
que o estudo da comorbilidade deu lugar a mais trabalhos (174
trabalhos numa pesquisa da Medline desde 1993). Os resultados
desses trabalhos tiveram implicações tanto no domínio da clínica
como no domínio conceptual e explicativo desse fenómeno.
No domínio clínico, a associação de uma depressão e de uma
perturbação ansiosa parece indicar a existência de uma patologia
mais severa, uma disfunção psicossocial mais grave, um risco
suicidário mais elevado, uma evolução mais crónica e uma pior
resposta à terapêutica farmacológica, o que mostra a importância
da tomada de consideração da comorbilidade em relação ao
prognóstico. Mesmo fora de um quadro comórbido bem caracterizado,
a existência, no curso de uma depressão, por exemplo, de sintomas
obsessivos-compulsivos, fóbicos ou de ataques de pânico, aumenta
o risco de resistência ao tratamento, mesmo que os sujeitos não
desenvolvam uma perturbação ansiosa autónoma (Coryell  et al.,
1992). Isto é, a própria co-ocorrência sintomática parece ter um
valor importante para o prognóstico das perturbações em causa.
Se neste domínio as conclusões parecem ser claras, já no domínio
conceptual e explicativo assim não acontece. De facto, apesar de
as relações entre a depressão e a ansiedade terem já uma longa
história, foi só a partir dos anos 80 que alguma investigação começou
a ser feita no sentido de se esclarecer o tipo de relações entre
aquelas duas perturbações. Neste longo percurso de quase 20
anos acabamos por adquirir uma compreensão mais sofisticada de
alguns dados importantes relativos à co-ocorrência e à co-
morbilidade ao longo da vida, destas perturbações. Um dos aspectos
que mais permitiu avançar-se nessa compreensão prende-se com
a definição de uma diátesis genética comum entre a depressão
major e a ansiedade generalizada, muito embora as próprias
perturbações de ansiedade entre si apresentem uma grande
heterogeneidade genética, o que acabou por constituir uma
dificuldade adicional para o esclarecimento do tipo de relações
entre estes dois grupos de perturbações.
No plano fenotípico, também os modelos desenvolvidos atingiram
níveis de alta sofisticação convergindo para modelos hierárquicos
integrativos das perturbações ansiosas e afectivas, cada uma
apresentando componentes comuns e componentes únicos.
Temos, hoje, evidência suficiente para se considerar que a grande
frequência de associação entre a depressão e a ansiedade não se
deve a um efeito do acaso. No entanto, a hipótese segundo a qual
a co-morbilidade representaria uma complicação de uma perturbação
primária (aqui tomada no sentido de “primeira”), não tem sido
confirmada. Daí a emergência de abordagens multidimensionais ,
sobretudo através do estudo de marcadores biológicos, correlações
neurobiológicas e dimensões psicológicas particulares igualmente
alteradas em perturbações diferentes. Este tipo de abordagem tem
dado resultados que parecem ser promissores, deixando em
suspenso a hipótese da expressão sintomática diferencial, primária
ou secundária, a uma perturbação dimensional.
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A reconceptualização da noção de comorbilidade e os resultados
dos estudos epidemiológicos e clínicos sobre a comorbilidade da
depressão e da ansiedade, tiveram uma outra consequência: a abertura
de novas vias de pesquisa, permitindo a elaboração de um conjunto
de novas hipóteses explicativas relativas à frequente associação
entre perturbações psiquiátricas distintas do vasto leque de entidades
clínicas definidas pelas classificações oficiais.
Algumas destas hipóteses terão, com certeza, alguma influência sobre
o re-dimensionamento dessas mesmas classificações, no sentido da
complementarização entre os domínios categorial e dimensional.
BIBLIOGRAFIA
Akiskal, H. (1985). Anxiety: definition, relationship to depression, and proposal for an
integrative model. Em A. Tuma e J. Maser (Eds), Anxiety and the Anxiety Disorders.
Hillsdale, NJ: Erlbaum, pp.787-97
Alloy, L., Kelly, K., Mineka, S. e Clements, C. (1990). Comorbidity in anxiety and
depressive disorders: a helplessness/hopelessness perspective. Em Em J. Maser e C.
Cloninger (Eds.), Comorbidity of Mood and Anxiety Disorders. Washington, DC: Am.
Psychiatric Press, pp.499-543.
Angst, J. e Dobler-Mikola, A. (1985). The Zurich study. A continuum from depression to
anxiety disorders? European Archives of Psychiatry and Neurological Sciences, 235: 179-186.
Barlow, D., Chorpita, B. e Turovsky, J. (1996). Fear, panic, anxiety, and disorders of
emotion. Nebr Symp Motiv, 43: 251-328.
Brown, T., e Barlow, D. (1992). Comorbidity among anxiety disorders: implications for
treatment and DSM- IV. J Consult Clin Psychol, 60 (6): 835-44.
Brown, T., Chorpita, B., e Barlow, D. (1998). Structural relationships among dimensions
of the DSM-IV anxiety and mood disorders and dimensions of negative affect, positive
af fect , and autonomic arousal . J  Abnorm Psychol , 107  (2): 179-92.
Boyd, J., Burke, J., Gruenberg, E. et al. (1984). Exclusion criteria of DSM-III: a study of
co-ocorrence of hieechy-free syndrome. American Journal of Psychiatry, 41: 983-989.
Burke, J., Regier,  D. e Christie, K. (1988). Epidemiology of depression: recent findings
from the NIMH epidemiologic catchment area program. Em J. Swinkels e W. Blijleven
(Eds.), Depression, Anxiety and Aggression. Medidact: Houten.
Caron, C., e Rutter, M. (1991). Comorbidity in child psychopathology: concepts, issues
and research strateg ies. J  Chi ld  Psychol  Psychiatr y, 32(7), 1063-80.
Chorpita, B., Albano, A. E Barlow, D. (1998). The structure of negative emotions in a
clinical sample of children and adolescents. J Abnorm Psychol, 107 (1): 74-85.
Clark, L. (1989). The anxiety and depressive disorders: descriptive psychopathology
and differential diagnosis. Em P. Kendall e D. Watson (Eds.), Anxiety and Depression.
Distinctive and Overlapping Feature , San Diego: Academic Press, pp. 83-129.
Clark, L. e Watson, D. (1991). Tripartide model of anxiety and depression: evidence
and taxonomic implications. J. Abnormal Psychology, 100: 316-36.
Clark, L., Watson, D. e Mineka, S. (1994). Temperament, personality, and the mood and
anxiety disorders. J Abnorm Psychol, 103 (1): 103-16.
Clark, L., Watson, D. e  Reynolds, S. (1995). Diagnosis and classification of psychopathology:
challenges to the current system and future directions. Annu. Rev. Psychol., 46: 121-53.
Coryell, W., Endicott, J., Winokur, G. (1992): Anxiety syndromes as epiphenomena of
primary major depression: outcome and familial psychopathology. American Journal
of Psychiatry, 149: 100-107.
1 O valor do odds ratio indica a probabilidade (em produto) de uma perturbação
ocorrer quando a variável independente (a outra perturbação) varia em 1 unidade.
Por exemplo, um odds ratio de 2 significa que a um aumento de 1 unidade na variável
preditora duplica a probabilidade da perturbação  estar presente.
VOLUME III, Nº1. JANEIRO/FEVEREIRO 2001
Artigos Artigos Artigos Artigos Artigos Artigos
VOLUME III, Nº1. JANEIRO/FEVEREIRO 2001 VOLUME III, Nº1. JANEIRO/FEVEREIRO 2001 VOLUME III, Nº1. JANEIRO/FEVEREIRO 2001 VOLUME III, Nº1. JANEIRO/FEVEREIRO 2001 VOLUME III, Nº1. JANEIRO/FEVEREIRO 2001
J. Marques-Teixeira
Psiquiatra




Os sistemas “oficiais” de classificação das doenças
têm vindo a considerar que a  depressão e a ansiedade
são duas entidades clínicas separadas. Esta postura tem
sido intensamente defendida por alguns autores (p.ex.,
Akiskal, 1985; Cox et al., 1993) ou intensamente rejeitada
por outros (p.ex., Feldman, 1993; Hodges, 1990), os
quais defendem que aquelas perturbações não
representam mais do que uma dimensão de base de
uma única perturbação ou, então, que no seu conjunto
formam uma classe geral de perturbações do humor.
De um modo geral pode-se dizer que estas duas posições
representam quer o estilo de pensamento psiquiátrico
norte americano caracterizado, maioritariamente, pelo
desenvolvimento da concepção dupla relativamente à
co-ocorrência destas duas perturbações, ou o estilo de
pensamento psiquiátrico europeu o qual ,
maioritariamente, desenvolveu uma concepção unitária
dessas mesmas patologias (Frances et al., 1990).
Independentemente destas posições existe, actualmente,
um corpo extenso de investigação que tem vindo a
sugerir a frequente associação entre estas perturbações,
constituindo o exemplo mais notável de sobreposição
de patologias (Clark et al., 1995). Esta constatação
empírica tem servido como base para sustentar os
argumentos contra a separação diagnóstica entre estas
duas perturbações, salientando que a coexistência de
alguns síndromas, ao reflectir a mesma perturbação,
deveria ser suficiente para que esses síndromas não
fossem diagnosticados separadamente.
Sendo  a polémica entre os chamados “aglutinadores”
(que defendem a consideração de uma só entidade
clínica) e os chamados “fraccionadores” (que defendem
a separação em duas entidades distintas)  uma polémica
antiga, mesmo assim, está longe, de estar resolvida. Se
os defensores da consideração da existência de duas
entidades  clínicas distintas se basearam  em dados
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Comorbilidade:
depressão e ansiedade
sintomatológicos, evo lutivo s e da resposta ao
tratamento, deixaram de fora os dados dos estudos
epidemiológicos que, de uma forma  siste mática ,
evidenciaram a sobreposição substancial entre os dois
tipos de perturbações. Mesmo  a consideração
sintomatológica, quando transferida para os critérios
de diagnóstico, torna-se numa posição frági l, dado
exis tir  um número substancia l de doentes que
preenche m os crité rios para um diagnóstico de
perturbação depressiva tão facilmente como para um
diagnóstico  perturbação ansiosa. Mesmo que, segundo
esta óptica puramente sintomatológica, os sintomas mais
comuns em cada uma das perturbações sejam, por si
só, insuficientes para estabelecerem a noção que os dois
tipos de perturbações são diferentes manifestações da
mesma entidade clínica, isso não invalida, como defende
Montgomery (1990), que em conjunto com outras provas
se tornam cada vez mais convincentes.
Esta polémica recobre uma das áreas da psiquiatria em
que a controvérsia está mais estabelecida e menos
resolvida. De facto, quer os modelos dualistas quer os
modelos unitários, baseados em posições nosológicas
extremadas, não têm possibilitado esclarecer alguns
aspectos importantes decorrentes dos dados empíricos.
Por exemplo,  em que medida estes dois tipos de
perturbações são entidades clínicas completamente
distintas ou quais são os elementos comuns e diferenciais
que poderemos descrever na sua organização
sindromática? Poderemos falar tranquilamente em
comorbilidade entre depressão e ansiedade ou a co-
ocorrência de sintomas comuns afasta-nos da noção
corrente de comorbilidade?
Pretendo, neste artigo, responder a estas questões
interrogando o conceito de comorbilidade e confrontando-
o com os resultados dos estudos empíricos e dos modelos
explicati vos desenvolvid os com esse propósito.
2. Comorbilidade: conceito e implicações
As questões que se colocam a propósito da noção de comorbilidade
referem-se ao facto de sabermos se estamos a lidar com uma única
doença ou com duas ou mais doenças diferentes. Os argumentos
dividem-se entre as duas posições. Por exemplo, em relação a uma
das associações mais demonstradas  na clínica psiquiátrica – a
associação entre perturbação de pânico e perturbação depressiva
– os dados neurobiológicos dividem-se entre os que sugerem uma
grande semelhança entre estas duas perturbações (Stein e Uhde,
1990) e os que sugerem precisamente o contrário (Nordahl et al.,
1990; Dolan et al., 1994). O consenso actualmente estabelecido
aponta para se considerar algumas situações como representando
a comorbi lidade , enquanto  que outras, em pequeno número,
representarão uma doença distinta.
2.1. Conceito
Este conceito é recente, tendo sido desenvolvido, inicialmente, em
medicina interna e definido como “a existência ou o aparecimento
de uma outra perturbação qualquer, no curso da evolução clínica de
um doente que apresente a doença estudada” (Feinstein, 1970). Mais
recentemente outros autores propuseram definições baseadas
sobretudo em aspectos metodológicos, como é o caso de Boyd
et al. (1984) que definiram a co-morbilidade como sendo “o risco
relativo para um sujeito que apresente uma perturbação em receber
o diagnóstico de uma outra perturbação”. Em psiquiatria, a evolução
deste conceito tem sido lenta, provavelmente devido às dificuldades
resultantes da utilização dos sistemas de diagnóstico. As antigas
classificações diagnósticas, baseadas num esquema neokraepliniano,
simultaneamente hierárquico e cronológico, não consideravam a
comorbilidade. Os estudos recentes mostraram, de uma maneira
geral, a grande frequência da comorbilidade nos doentes psiquiátricos
(ver, p. ex., Wittchen, 1996) e sistemas de classificação mais actuais,
fundamentando-se nos resultados dos estudos clínicos  e
epidemi ológic os, acabaram por estabelecer nosogra fias mais
operacionais, revelando não só a importância deste conceito como
também tendo criado a necessidade de se proceder à revisão
dessas mesmas nosografias.
Em psiquiatria as doenças não são definidas por uma etiologia,
como acontece noutras especialidades médicas, mas por
agrupamentos sintomáticos. Os modelos que as sustentam são,
por isso, modelos sindrómicos. Decorrente deste tipo de modelos
é difícil distinguir uma agregação  sindromática (co-ocorência
sintomática) de uma co-morbilidade no sentido de Feinstein; isto
é, da associação de duas ou mais perturbações independentes. Esta
dif iculdade expli ca a confusão que existe entre a noção de
comorbilidade e co-ocorrência. Um exemplo ilustrativo desta
dificuldade é a associação entre a perturbação generalizada de
ansied ade e a depressão major. Este s dois sínd romas, bem
caracterizados nas classificações criteriológicas e considerados
como sendo independentes apresentam, contudo, um conjunto de
itens em comum tornando, por vezes, o seu diagnóstico
independente muito difícil. Apesar disso, esses itens comuns não são
suficientes para se estabelecer um diagnóstico duplo. Isto é, a perturbação
hierarquicamente inferior só poderá ser diagnosticada se estiverem
presentes alguns sintomas suplementares, os quais deverão ter um
valor diagnóstico suficiente para ser estabelecido o diagnóstico da
perturbação em questão. Este exemplo ilustra bem uma das principais
dificuldades das classificações criteriológicas: para uma determinada
categoria o “peso diagnóstico” dos itens poderá ser escolhido em
função do seu valor característico para a respectiva perturbação ou,
então , pelo seu valor discrimi nativo (Frances et al., 1990).
Face a estas dificuldades é mais ajustado reservar a noção de
comorbilidade para designar a co-ocorrência de síndromas ou de
perturbações,  não devendo ser aplicada quando a associação entre
uma determinada perturbação definida por certos sintomas é
insuficiente para colocar o diagnóstico de uma perturbação diferente
(Maser e Cloninger, 1990).
2.2. Tipos de comorbilidade
Segundo o modelo médico vários tipos de comorbilidade foram
descritos por Kaplan e Feinstein (1974). Um desses tipos foi designado
por comorbilidade patogénica recobrindo a noção actual de complicação.
Isto é, segundo este tipo de comorbilidade, a segunda doença está
etiologicamente associada à primeira. Se este tipo de comorbilidade
é facilmente definida na medicina em geral, dado o carácter directo
e bem estabelecido de etiologia, em psiquiatria, dada a dificuldade
em se  estabelecer nexos de causalidade, torna-se muito difícil
utilizar este conceito. Mesmo assim, algumas situações amplamente
aceites recobrem, de algum modo, esta noção. Refiro-me, por
exemplo, à agorafobia enquanto complicação de uma perturbação
de pânico, ou às complicações alcoólicas de uma depressão.
Um outro tipo de comorbilidade, designada por comorbilidade
diagnóstica, refere-se à noção de co-ocorrência sintomática e é
definida, pelos autores, pela existência, num mesmo doente, de um
re-agrupamento sintomático, cujos elementos não são
individualmente específicos de uma perturbação. Esses mesmos
autores citam, como exemplo, uma situação em que um doente
sofre de poliúria quer em resultado de uma diabetes quer em
resultado  de uma doença renal. Maser e Cloninger (1990) sugerem,
no âmbito da psiquiatria, um exemplo semelhante, quando se
referem à existência de alterações da concentração em resultado
de uma depressão e de uma perturbação ansiosa.
Finalmente, um outro tipo de comorbilidade, designada como
comorbilidade prognóstica, compreende a noção de risco relativo,
noção que em psiquiatria se reveste de uma importância capital.
Segundo este tipo de comorbilidade a presença de um determinado
síndroma favorece o aparecimento de outras perturbações diferentes
da primeira. Mais uma vez, as ligações entre perturbação depressiva
e alcoolismo tornam-se ilustrativas deste tipo de comorbilidade,
pois é sabido que o risco de alcoolismo nos doentes deprimidos
é 4 vezes maior do que na população geral.
Se esta sistematização é útil para a medicina em geral, para a psiquiatria,
as já alegadas dificuldades de estabelecimento de nexos etiopatogénicos,
torna-a, no mínimo, problemática. Teremos ainda de percorrer um
vasto caminho até podermos distinguir entre si as várias possibilidades
que se nos colocam em termos de associação entre síndromas ou
perturbações diversas. Para já, apenas podemos descrever as hipóteses
de associação, considerando duas perturbações diferentes, A e B,
como fizeram Frances et al. (1990) (ver Esquema 1).
Esquema 1- Hipóteses de associação entre duas perturbações ( Frances et al., 1990)
As possibilidades são as seguintes: (1) a existência de A favorece
o aparecimento de B; (2) a existência de B favorece o aparecimento
de A; (3) a existência de um factor de vulnerabilidade favorece o
aparecimento  de A ou B; (4) um viés nosográfico permit e a
associação entre A e B; (5) a comorbilidade entre A e B é um
artefacto estat ístico e (6) A e B poderiam não aprese ntar
comorbilidade se pudessem ser englobados num síndroma mais
alargado. Os autores salientaram um conjunto de artefactos que
podem afectar a determinação do grau de comorbilidade. Esses
artefactos estão na dependência do instrumento de avaliação clínica
(p.ex., as taxas de comorbilidade são maiores em estudos que utilizam
entrevistas estruturadas), dos critérios de diagnóstico (p.ex., o mesmo
sintoma presente em dois ou mais diagnósticos aumenta, por artefacto,
a co-ocorrência dessas perturbações, como Caron e Rutter, em 1991,
assinalaram) e dos sistemas de classificação (p. ex., a exagerada separação
diagnóstica aumenta, por artefacto, a comorbilidade).
2.3 Hierarquia diagnóstica
As primeiras classificações diagnósticas foram construídas sobre o
princípio de exclusão hierárquica seguindo o modelo kraepliniano,
segundo o qual as diferentes perturbações estavam subordinadas
umas às outras, numa organização piramidal cujo vértice era ocupado
pelas psicoses orgânicas, seguindo-se na escala descendente, as
psicoses esquizofrénicas, as psicoses maníaco-depressivas, e assim
sucessivamente. Jaspers (1913) definiu formalmente os termos desta
hierarquia, estabelecendo a tríada psicose orgânica, psicose endógena
e perturbação neurótica, e Schneider (1959) aplica este modelo à
sua hierarquia de sintomas de 1ª e 2ª ordem (Esquema 2). Este
sistema é de uma organização altamente selectiva, de tal modo que
a presença de 1 único sintoma de ente os 11 de primeira ordem
para o diagnóstico de esquizofrenia era suficiente para se excluir
o diagnóstico de psicose maníaco-depressiva (Klerman, 1990).
Esquema 2 - Hierarquia diagnosticada
Se o DSM-I, em 1952, relevava uma estrutura criteriológica com
uma hierarquização claramente de tipo kraepliniano, já o DSM-II,
de 1968, muito embora conservando o princípio de exclusão
hierárquica para as psicoses orgânicas, não era preciso quanto a
essa hierarquização relativamente às perturbações psicóticas e
neuróticas. Na proposta formulada pelo DSM-III, em 1980, cerca
de 60% das perturbações apresentavam critérios de exclusão
baseados na intensidade da alteração funcional do sujeito em
consequência da perturbação apresentada. Por exemplo, no caso
de um doente apresentar critérios para o diagnóstico de um
episódio depressivo major e de uma fobia social, apenas o episódio
depressivo major deveria ser diagnosticado, já que a disfunção
desencadeada pela fobia social é considerada como sendo de
menor intensidade comparativamente com a do episódio depressivo
major.  Este modelo criteriológico acabou por ser muito criticado,
sobretud o a partir da fragilid ade dos critér ios de exclusã o
enunciados. A 1ª revisão ao DSM-III deu-se em 1987, a qual apenas
ganhou em maior precisão relativamente à versão original. De
facto, foram formulados de uma maneira mais precisa dois princípios
gerais: (1) a presença de uma perturbação orgânica constituiu um
dos critérios para a subordinação hierárquica dos sintomas; (2) a
presença de uma perturbação muito disfuncionante sobre uma outra
menos disfuncionante constituiu um outro critério para a atribuição
diagnóstica, desde que esta última perturbação apresentasse sintomas
recorrentes,  frequentemente associados à primeira.   O aparecimento
do DSM-IV, em 1994, constituiu um grande avanço neste aspecto,
pois esta lógica é claramente rompida, avançando-se para um sistema
de classificação em que a subordinação hierárquica de sintomas está
organizada segundo planos diferentes ou eixos e, dentro destes,
segundo diferentes cluster s dentro de uma mesma categoria.
Este percurso pela evolução do conceito de hierarquia diagnóstica
é importante não só para a análise da noção de comorbilidade como
também para a análise dos efeitos desta noção sobre os próprios
sistemas classificativos. Como vimos, estes foram sendo modificados
na sua estrutura e nos seus princípios de exclusão a partir dos
estudos sobre a comorbilidade, tendo mesmo acabado por ser
praticamente excluídos na última proposta classificativa americana.
De acordo com Klerman (1990), o DSM-III re-introduz a crença
kraepliniana sobre a existência de perturbações mentais discretas
ao incluir extensos critérios de exclusão, os quais acabaram por
sucumbir às críticas fortes desenvolvidas (p. ex., First et al., 1990),
tendo sido praticamente eliminados quer na sua revisão (DSM-III-
R), quer no DSM-IV. A investigação que se subtraiu a esses critérios
exclusivos ou que decorreu das novas formas desse Manual tem
vindo, extensamente, a sugerir a ocorrência de comorbilidade entre
as várias perturbações mentais, constituindo quer as perturbações
depressivas quer as perturbações ansiosas, um dos principais
domínios em que essa comorbilidade tem vindo a ser estudada.
Vejamos o que nos dizem os dados empíricos sobre a co-ocorrência
entre estas duas perturbações.
3. Os dados
Retomando a classificação atrás definida, irei organizar esta parte
segundo os três tipos de comorbil idade: a co-ocorrência de
sintomas, de síndromas e de diagnósticos.
3.1. Co-ocorrência de sintomas
No que respeita a estas duas perturbações os sintomas-chave que
as definem podem-se dividir em (a) sintomas únicos, ou que pertencem
a cada um dos tipos de perturbação, como são exemplo os ataques
de pânico nas perturbações de ansiedade e o sentimento de menos
valia nas perturbação depressivas; (b) sintomas partilhados, ou que
são comuns às duas perturbações, como são exemplo as dificuldades
de concentração. Apesar disso são muito poucos os sintomas que
claramente diferenciam os doentes com um tipo de perturbação
ou com outro (Clark, 1989). Mas ainda mais curioso é o facto de
o ponto de vista médico e o ponto de vista do doente não
coincidirem quanto à sintomatologia diferenciadora entre as duas
perturbações. De facto, segundo o autor, quando avaliação era feita
pelos clínicos, os ataques de pânico, o evitamento agorafóbico e
os sintomas vegetativos eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações de ansiedade (muito embora o
humor ansioso não o fosse), e o humor depressivo, a anedonia, a
lentificação psicomotora, o comportamento suicidário, o despertar
precoce, o pessimismo eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações depressivas (muito embora a perda
da líbido, a anorexia e os sentimentos de menos valia ou de culpa
não o fossem). Quando a avaliação era feita pelos doentes, então
os doentes deprimidos tendiam a referir mais sintomas de ambos
os tipos de perturbações comparativamente com os doentes
ansiosos. Que significado pode ter esta discordância quanto à
avaliação sintomática? Será que os clínicos são mais sensíveis a
pistas subtis das quais os doentes não têm consciência? Ou será
que existe um viés de avaliação por parte dos clínicos? Questões
ainda sem resposta.
3.2. Co-ocorrência sindromática
Neste tipo de comorbilidade acontece algo de semelhante. As
propr iedades psi cométricas dos instr ument os de aval iação
sindromática da depressão e  da ansiedade apresentam uma alta
validade convergente quer para a auto-avaliação quer para a
avaliação clínica ao contrário do que acontece em relação à validade
discriminatória, que é normalmente baixa (Clark e Watson, 1991b).
3.3. Comorbilidade diagnóstica
Um dado consensual consiste no facto de os diagnósticos de
perturbação depressiva e de perturbação ansiosa, ao longo da vida,
apresentarem uma grande taxa de comorbilidade. De facto, a maior
parte dos estudos sugerem que 50 a 70% dos doentes deprimidos
foram diagnosticados, pelo menos uma vez na vida, com uma
perturbação ansiosa (p. ex., Burke et al., 1988; Clark, 1989; Kessler et
al., 1996; Beekman et al., 2000) e que cerca de 36% dos doentes com
depressão major também apresentam um diagnóstico de perturbação
de ansiedade (p. ex., Angst e Dobler-Mikola, 1985; Clark, 1989).
No entanto, esta taxa de comorbilidade entre a depressão e a
ansiedade varia com o diagnóstico de perturbação ansiosa, de tal
modo que, por exemplo, para a perturbação de pânico/agorafobia
a taxa de comorbilidade é de 67% (Clark, 1989), para a perturbação
obsessiv o-compulsiva é de 66% (Moras et al, 1996), para  a
perturbação de ansiedade generalizada é de 33% (Clark, 1989) e
para as fobias simples ou para a fobia social é de 15% (Clark, 1989;
Moras et al., 1996). As diferentes perturbações do espectro da
ansiedade apresentam também uma alta taxa de comorbilidade
entre si (Brown e Barlow, 1992, Brown et a l., 1998).
O inverso também se verifica: isto é, a comorbilidade entre perturbação
de ansiedade e perturbação depressiva é também ela elevada ao
longo da vida. De facto, 49% dos doentes com perturbações de
ansiedade apresentam também um diagnóstico de depressão major
ou minor (Angst e Dobler-Mikola, 1985; Kessler et al., 1997) e o
risco de desenvolvimento de um episódio depressivo major a partir
do estabelecimento de uma patologia ansiosa difere, em magnitude,
conforme o diagnóstico de perturbação ansiosa (Burker et al., 1988).
Segundo aqueles autores esse risco é de 9 vezes para a fobia simples,
11 vezes para a perturbação obsessivo-compulsiva, 15 vezes para
a agorafobia e 19 vezes para a perturbação de pânico.
Um outro dado importante a considerar-se nesta questão da
comorbilidade prende-se com a estabilidade diagnóstica. Em estudos
de follow-up essa estabilidade difere entre as perturbações depressivas
e as perturbações ansiosas. Assim, 24% dos doentes diagnosticados
com perturbação de ansiedade generalizada converteram-se em
diagnósticos de perturbação depressiva e 14% em estados mistos
de ansiedade e depressão (Mountjoy e Roth, 1982). Ao contrário,
os doentes  que foram diagnosticados  com uma perturb ação
depressiva mantiveram esse diagnóstico (Mountjoy e Roth, 1982).
Em 1990, Alloy et al.  apontaram uma tríade de fenómenos que qualquer
teoria explicativa da comorbilidade entre depressão e ansiedade
deveria explicar: (1) a relação sequencial entre ansiedade e depressão;
(2) a comorbilidade diferencial de depressão com diferentes tipos de
perturbação de ansiedade e (3) a raridade de perturbações depressivas
puras compar adas com perturbações de ansi edade puras.
Relativamente à relação sequencial entre ansiedade e depressão ,
Schneier et al. (1992), num estudo que incluía 18000 sujeitos
verificaram que em 71% dos sujeitos a fobia social era a primeira
perturbação; Lepine et al. (1993), num estudo em 242 doentes,
verificaram que em 59% desses doentes a an siedade aparecia 1
ano antes da depressão, em 15% a depressão era o primeiro
diagnóstico e em 26% as duas perturbações apareciam
simultaneamente; finalmente, Kessler (1997), analisando os dados
do National Comorbiditry Survey (NCS) efectuado nos EUA, constatou
que em 83% dos casos a ansiedade emergia como a 1ª perturbação
e apenas em 44% a depressão ocupava esse lugar.
Relativamente à comorbilidade diferencial de depressão com os vários
tipos de perturbações ansiosas, Kessler et al. (1996), utilizando também
os dados do NCS, verificaram que os odds ratio  para a comorbilidade
com a depressão major  era de 2.9 para a fobia social, de 3.1 para
a fobia simples, de 3.4 para a agorafobia, de 4.0 para a perturbação
de pânico e para a perturbação de stress pós-traumático e de 6.0
para a perturbação de ansiedade generalizada.
Relativamente à pouca frequência relativa de depressão pura comparada
com ansiedade pura , no plano sintomático, DiNardo e Barlow (1990)
assinalaram, para a depressão major, níveis de ansiedade iguais ou
superiores à perturbação de ansiedade generalizada ou perturbação
de pânico e, no plano diagnóstico, Regier et al. (1990) verificaram que
43% dos doentes com diagnósticos de perturbação depressiva também
apresentavam um diagnóstico de perturbação de ansiedade contra
apenas 25% de doentes diagnosticados com perturbações de ansiedade
que apresentavam um diagnóstico de perturbação depressiva.
4. Modelos explicativos
A oposição entre os constructos unitários e os constructos duais
relativos às relações entre a depressão e a ansiedade que, como
vimos, não se revelaram heurísticos, deram lugar a perspectivas
mais sofisticadas sobre essas mesmas relações. Foram utilizadas
diferentes técnicas multivariadas para isolar factores comuns e
factores únicos dos dois construc tos e foram desenvolvidos
modelos estruturais para explicar os dados que iam emergindo.
Desse conjunto de modelos estruturais podemos, actualmente,
sistematizá-los em três grandes grupos: (1) modelos genotípicos; (2)
modelos fenotípicos e (3) modelos integrativos.
4.1. Estrutura genotípica da ansiedade e depressão
Os estudos mais clássicos realçaram que a covariação fenotípica
observada entre a depressão e a ansiedade resultava de um único
factor genético comum (Kendler et al., 1987). Mais recentemente,
tendo sido verificada a heterogeneidade genética entre as diferentes
perturbações de ansiedade (Kendler et al., 1995; Kendler, 1996),
concluiu-se que a relação entre a perturbação depressiva e de
ansiedade dependeria do tipo de perturbação ansiosa em causa.
Neste sentido, Kendler et al., (1993; 1995) verif icaram  que a
depressão está, geneticamente, muito relacionada com a perturbação
de ansiedade generalizada, moderadamente relacionada com a
perturbação de pânico e pouco relacionada com as perturbações
fóbicas. Para além disso, parece que a depressão e a perturbação
de ansiedade generalizada estão ambas ligadas com o neuroticismo,
que constitui um vasto traço da personalidade que reflecte as
diferenças individuais relativamente ao mal-estar subjectivo e à falta
de satisfação (Jardine et al., 1984; Kendler et al., 1993; Clark et al.,
1994).
4.2. Estrutura fenotípica da ansiedade e depressão
No plano fenotípico também tem sido enfatizada a diferenciação
entre características comuns e características únicas da depressão
e da ansiedade. Os diferentes modelos que, neste plano, se têm
ocupado da explicação da co-ocorrência de depressão e ansiedade
podem ser sistematizadas em 2 grandes tipos: (1) modelos factoriais
(de dois e de três factores) e (2) modelos integ rativos.
4.2.1. Modelos Factoriais
Modelo afectivo de dois factores
Em 1985, Tellegen enfatizou o papel das dimensões básicas do
afecto neste fenómeno de comorbilidade entre a depressão e
ansiedade. Posteriormente, Watson et al. (1988), Dyck et al. (1994),
Jolly et al. (1994), entre outros, demonstraram que a experiência
afectiva se caracterizava por dois grandes factores: o afecto negativo
(representativo da magnitude de estados de humor negativos tais
como o medo, a tristeza, a ansiedade e a culpa experienciados por
uma determinada pessoa) e o afecto positivo (representativo da
magnitude de sentimentos positivos, tais como a alegria, o entusiasmo
e a energia experienciados por uma pessoa).
Esquema 3 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de dois factores
Estes dois factores estão relacionados diferencialmente com a
depressão e com a ansiedade . Quer uma quer a outra estão
positivamente correlacionadas com o afecto negativo, enquanto
que os sintomas humor depressivo e ansiedade estão negativamente
correlacionadas com o afecto positivo. Os autores interpretaram
estes dados como significando que o afecto negativo representaria
um factor não específico comum da depressão e da ansiedade,
enquanto que o afecto positivo representaria um factor específico
relacionado primariamente com a  depressão.
Modelo afectivo de três factores
A estes dois factores, Clark e Watson (1991) e mais recentemente
Barlow et al. (1996) e Chorpita et al. (1998) acrescentaram um 3º
factor específico, designado por hiperactivação fisiológica , salientando
que este modelo de 3 factores explicaria melhor as relações entre
a depressão e a ansiedade. Segundo os autores o afecto negativo
continuaria a representar um factor não específico comum às duas
perturbações, agrupando um conjunto de sintomas indicadores gerais
de disfunção generalizada, sintomas que incluíam o humor depressivo,
o humor ansioso, a insónia  e as dificuldades de concentração; o afecto
positivo representaria um factor específico da depressão, englobando
sintomas como a anedonia e a ausência de afectos positivos; a
hiperactivação fisiológica representaria um factor específico da ansiedade
e englobaria sintomas como a tensão somática e a hiperactivação.
Esquema 4 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de três factores
4.2.2. Modelo integrativo hierárquico
Este tipo de modelo sustenta uma melhor integração entre os
dados genotípicos e fenotípicos, propondo uma estrutura hierárquica
diferenciadora dos factores comuns e dos factores únicos (Zinbarg
e Barlow, 1996; Brown et a l . , 1998; Spence , 1997).
De acordo com este modelo, cada síndroma individual seria vista
como contendo quer um componente comum quer um componente
único. O factor comum seria um factor pervasivo de 1ª ordem e
assegurava as diferenças individuais  muito gerais no afecto negativo,
sendo o responsável pela sobreposição entre estas duas perturbações;
já o factor único seria um factor de 2ª ordem que assegurava a
diferenciação de uma perturbação específica de todas as outras.
Se bem que interessante, este modelo apresenta algumas limitações
relacionadas com alguns factos verificados empiricamente. Por
exemplo, a depressão e a perturbação de ansiedade generalizada
são perturbações baseadas numa disfunção geral com uma enorme
variância devida ao factor afecto negativo, mas a perturbação
obsessivo-compulsiva, a fobia social e as fobias específicas apresentam
um menor componente de disfunção geral (Kendler, 1996; Brown
et al., 1998). Ou seja, a magnitude dos componentes genérico e
específico diferem através das diferentes perturbações de ansiedade,
o que implica a necessidade de se determinar as proporções da
variância de cada um dos componentes para cada síndroma,
investigação que só recentemente tem sido abordada, como veremos.
Por outro lado, o afecto negativo e o neuroticismo estão também
elevados na toxicodependência, nas perturbações somatomórficas,
nas perturbações alimentares, nas perturbações da personalidade,
entre outras (Trull e Sher, 1994; Krueger et al., 1996; Hinden et al.,
1997), significando que o factor afecto negativo não se limita às
perturbações depressivas e ansiosas, estando também relacionado
com outras patologias. Este dado aponta para a necessidade de se
expandir estas análises para outro tipo de patologias.
Para além disso, a anedonia e a diminuição do afecto positivo não
se confinam à depressão, mas podem também caracterizar a
esquizofrenia, a fobia social e outras perturbações (Watson et al.,
1988; Watson e Clark, 1995; Brown et al., 1998). Ou seja,  os
sintomas não se confinam às categorias diagnósticas existentes
tendendo, o autor, a caracterizar clusters de perturbações
semelhantes. Esta constatação salienta a necessidade de se
desenvolver modelos hierárquicos nos quais diferentes grupos de
sintomas são classificados em vários níveis de especificidade.
Neste sentido, alguns autores (p. ex., McElroy et al., 1992; Marcks,
1990; Hollander e Wong, 1995) baseados em estudos clínicos,
propuseram  a criação do conceito de espectro. “Espectro afectivo”
(McElroy et al., 1992), “espectro aditivo” (Marcks, 1990), “espectro
obsessivo-compulsivo” (Hollander e Wong, 1995). Este conceito,
sendo definido como o conjunto de equivalentes ou aspectos
sintomáticos particulares de uma perturbação mais geral, apoia-
se nas semelhanças clinicas, psicopatológicas e epidemiológicas
entre diferentes patologias, sobretudo a frequência  de associação
desses equivalentes ou aspectos sintomáticos à perturbação mais
geral. A questão subjacente a esta proposta prende-se com a
utilização de uma abordagem dimensional das entidades clínicas, em
vez da consideração das doenças mentais enquanto entidades
discretas, dicotómicas. A abordagem dimensional, como já referi
algures (Marques-Teixeira, 2000), implica conceber-se as doenças
enquanto pontos extremos de um contínuo entre os quais se
estendem uma variedade de estados emocionais e aspectos do
funcionamento comportamental. Este tipo de abordagem apresenta
algumas vantagens, nomeadamente a de resolver as questões
levantadas pelos resultados robustos dos estudos empíricos sobre
comorbilidade. A hipótese subjacente é a seguinte: se um tal contínuo
é comum a muitas doenças mentais, então estas perturbações devem
mostrar fortes padrões de covariância, ou seja, de comorbilidade.
Ora foi exactamente o que Krueger (1999) tentou fazer com a sua investigação,
tendo proposto uma variante de 3 factores de um modelo bi-factorial.
Modelo tri-factorial de Krueger
A partir de uma amostra de 8098 sujeitos, Krueger (1999) testou,
através de uma análise factorial confirmatória, a existência de comorbilidade
entre diferentes doenças mentais. Conclui que os achados centrais dos
dados epidemiológicos são organizados pelo modelo que emergiu
destas análises. Um desses achados centrais é que as doenças mentais
comuns apresentam intercorrelações positivas consistentes (i. é,
comorbilidade) que variam em magnitude (i. e., taxa de comorbilidade).
O quadro 1 sintetiza esses dados encontrados no estudo citado.
O autor conclui que o modelo organiza a variância psicopatológica
comum em padrões internalizadores (tais como ansiedade pervasiva
e tristeza  e a evitação fóbica dos outros e do mundo) e em padrões
externalizadores (envolvendo comportamentos antissociais e estilos
de vida) (Krueger, 1999, p. 925).  Para além disso, este estudo
confirmou outro achado comum dos dados epidemiológicos: a
associação entre gravidade da perturbação e comorbilidade.
No Esquema 6 está representado o modelo mais ajustado para
explicar os dados desta amostra, modelo que representa uma variante
de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização.
Esta análise permitiu definir a estrutura de 10 perturbações psiquiátricas,
estrutura essa que se organiza segundo dois grandes factores. Enquanto
que o factor de externalização apresenta uma correlação directa com as
perturbações estudadas, o factor da internalização é mediado por dois
factores de 2ª ordem:  ansiedade/tristeza e medo.  As correlações entre
cada um destes factores de 1ª e 2ª ordem com as perturbações analisadas
permitiram descrever uma organização estrutural dessas mesas
perturbações, agrupando-as em três grandes grupos (cf. Esquema 6).
Desse agrupamento o autor salientou um facto novo: a maior afinidade
da perturbação de ansiedade generalizada com a depressão major e com
a distimia do que com  as outras perturbações do espectro da ansiedade.
Um outro aspecto importante relativo a este estudo tem que ver
com a predição que é possível fazer-se relativamente à eficácia de
intervenções farmacológicas semelhantes para perturbações julgadas








































































Quadro I - Matriz das correlações tetracóricas entre 10 perturbações mentais (N= 8098). EDM - Episódio depressivo major; DI - distimia ; AG - agorafobia; FS - fobia social; Fsi - fobia simples;
PAG - perturbação generalizada de ansiedade; PP - perturbação de pânico; SDA Sindroma de dependência alcoólica ; TD - toxicodependência; PAS - perturbação antisocial da personalidade.
(adaptado de Krueger, 1999)
Esquema 6 - Modelo melhor ajustado para a amostra: uma variante de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização. Todos os parâmetros calculados são estandardizados
e significativos a p<0.05 (adaptado de Krueger, 1999).
diferentes. Um exemplo do que acabei de dizer pode ser tomado da
quantidade de estudos que têm sugerido que os SSRIs, inicialmente
tomados como antidepressivos, são também eficazes em outras
perturbações, como a perturbação de pânico e a distimia (p. ex., Ravindran
et al., 1994; Oehrberg et al., 1995). Krueger, a partir do seu modelo, explica
estes dados referindo que “os SSRIs poderão ser eficazes no tratamento
destas perturbações porque influenciam um grupo de processos de
internalização – talvez o traço da personalidade de
neuroticismo/emocionalidade negativa, que também tem sido demonstrado
ser diminuído pela administração de SSRIs” (Krueger, 1999, p. 925).
Este estudo, apesar de apresentar algumas limitações (sobretudo
as que se ligam à exclusão de um conjunto de perturbações que
poderiam ser importantes para recodificar esta análise e as que
se ligam ao tratamento estatísticos utilizado) constitui um marco
importante e estimulante da pesquisa neste domínio que é re-
visitado pelos investigadores modernos relativo à compreensão
dos processos fundamentais que estão subjacentes à psicopatologia.
5. Conclusão
De todas as perturbações psiquiátricas a depressão é a aquela em
que o estudo da comorbilidade deu lugar a mais trabalhos (174
trabalhos numa pesquisa da Medline desde 1993). Os resultados
desses trabalhos tiveram implicações tanto no domínio da clínica
como no domínio conceptual e explicativo desse fenómeno.
No domínio clínico, a associação de uma depressão e de uma
perturbação ansiosa parece indicar a existência de uma patologia
mais severa, uma disfunção psicossocial mais grave, um risco
suicidário mais elevado, uma evolução mais crónica e uma pior
resposta à terapêutica farmacológica, o que mostra a importância
da tomada de consideração da comorbilidade em relação ao
prognóstico. Mesmo fora de um quadro comórbido bem caracterizado,
a existência, no curso de uma depressão, por exemplo, de sintomas
obsessivos-compulsivos, fóbicos ou de ataques de pânico, aumenta
o risco de resistência ao tratamento, mesmo que os sujeitos não
desenvolvam uma perturbação ansiosa autónoma (Coryell  et al.,
1992). Isto é, a própria co-ocorrência sintomática parece ter um
valor importante para o prognóstico das perturbações em causa.
Se neste domínio as conclusões parecem ser claras, já no domínio
conceptual e explicativo assim não acontece. De facto, apesar de
as relações entre a depressão e a ansiedade terem já uma longa
história, foi só a partir dos anos 80 que alguma investigação começou
a ser feita no sentido de se esclarecer o tipo de relações entre
aquelas duas perturbações. Neste longo percurso de quase 20
anos acabamos por adquirir uma compreensão mais sofisticada de
alguns dados importantes relativos à co-ocorrência e à co-
morbilidade ao longo da vida, destas perturbações. Um dos aspectos
que mais permitiu avançar-se nessa compreensão prende-se com
a definição de uma diátesis genética comum entre a depressão
major e a ansiedade generalizada, muito embora as próprias
perturbações de ansiedade entre si apresentem uma grande
heterogeneidade genética, o que acabou por constituir uma
dificuldade adicional para o esclarecimento do tipo de relações
entre estes dois grupos de perturbações.
No plano fenotípico, também os modelos desenvolvidos atingiram
níveis de alta sofisticação convergindo para modelos hierárquicos
integrativos das perturbações ansiosas e afectivas, cada uma
apresentando componentes comuns e componentes únicos.
Temos, hoje, evidência suficiente para se considerar que a grande
frequência de associação entre a depressão e a ansiedade não se
deve a um efeito do acaso. No entanto, a hipótese segundo a qual
a co-morbilidade representaria uma complicação de uma perturbação
primária (aqui tomada no sentido de “primeira”), não tem sido
confirmada. Daí a emergência de abordagens multidimensionais ,
sobretudo através do estudo de marcadores biológicos, correlações
neurobiológicas e dimensões psicológicas particulares igualmente
alteradas em perturbações diferentes. Este tipo de abordagem tem
dado resultados que parecem ser promissores, deixando em
suspenso a hipótese da expressão sintomática diferencial, primária
ou secundária, a uma perturbação dimensional.
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A reconceptualização da noção de comorbilidade e os resultados
dos estudos epidemiológicos e clínicos sobre a comorbilidade da
depressão e da ansiedade, tiveram uma outra consequência: a abertura
de novas vias de pesquisa, permitindo a elaboração de um conjunto
de novas hipóteses explicativas relativas à frequente associação
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Os sistemas “oficiais” de classificação das doenças
têm vindo a considerar que a  depressão e a ansiedade
são duas entidades clínicas separadas. Esta postura tem
sido intensamente defendida por alguns autores (p.ex.,
Akiskal, 1985; Cox et al., 1993) ou intensamente rejeitada
por outros (p.ex., Feldman, 1993; Hodges, 1990), os
quais defendem que aquelas perturbações não
representam mais do que uma dimensão de base de
uma única perturbação ou, então, que no seu conjunto
formam uma classe geral de perturbações do humor.
De um modo geral pode-se dizer que estas duas posições
representam quer o estilo de pensamento psiquiátrico
norte americano caracterizado, maioritariamente, pelo
desenvolvimento da concepção dupla relativamente à
co-ocorrência destas duas perturbações, ou o estilo de
pensamento psiquiátrico europeu o qual ,
maioritariamente, desenvolveu uma concepção unitária
dessas mesmas patologias (Frances et al., 1990).
Independentemente destas posições existe, actualmente,
um corpo extenso de investigação que tem vindo a
sugerir a frequente associação entre estas perturbações,
constituindo o exemplo mais notável de sobreposição
de patologias (Clark et al., 1995). Esta constatação
empírica tem servido como base para sustentar os
argumentos contra a separação diagnóstica entre estas
duas perturbações, salientando que a coexistência de
alguns síndromas, ao reflectir a mesma perturbação,
deveria ser suficiente para que esses síndromas não
fossem diagnosticados separadamente.
Sendo  a polémica entre os chamados “aglutinadores”
(que defendem a consideração de uma só entidade
clínica) e os chamados “fraccionadores” (que defendem
a separação em duas entidades distintas)  uma polémica
antiga, mesmo assim, está longe, de estar resolvida. Se
os defensores da consideração da existência de duas
entidades  clínicas distintas se basearam  em dados
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Comorbilidade:
depressão e ansiedade
sintomatológicos, evo lutivo s e da resposta ao
tratamento, deixaram de fora os dados dos estudos
epidemiológicos que, de uma forma  siste mática ,
evidenciaram a sobreposição substancial entre os dois
tipos de perturbações. Mesmo  a consideração
sintomatológica, quando transferida para os critérios
de diagnóstico, torna-se numa posição frági l, dado
exis tir  um número substancia l de doentes que
preenche m os crité rios para um diagnóstico de
perturbação depressiva tão facilmente como para um
diagnóstico  perturbação ansiosa. Mesmo que, segundo
esta óptica puramente sintomatológica, os sintomas mais
comuns em cada uma das perturbações sejam, por si
só, insuficientes para estabelecerem a noção que os dois
tipos de perturbações são diferentes manifestações da
mesma entidade clínica, isso não invalida, como defende
Montgomery (1990), que em conjunto com outras provas
se tornam cada vez mais convincentes.
Esta polémica recobre uma das áreas da psiquiatria em
que a controvérsia está mais estabelecida e menos
resolvida. De facto, quer os modelos dualistas quer os
modelos unitários, baseados em posições nosológicas
extremadas, não têm possibilitado esclarecer alguns
aspectos importantes decorrentes dos dados empíricos.
Por exemplo,  em que medida estes dois tipos de
perturbações são entidades clínicas completamente
distintas ou quais são os elementos comuns e diferenciais
que poderemos descrever na sua organização
sindromática? Poderemos falar tranquilamente em
comorbilidade entre depressão e ansiedade ou a co-
ocorrência de sintomas comuns afasta-nos da noção
corrente de comorbilidade?
Pretendo, neste artigo, responder a estas questões
interrogando o conceito de comorbilidade e confrontando-
o com os resultados dos estudos empíricos e dos modelos
explicati vos desenvolvid os com esse propósito .
2. Comorbilidade: conceito e implicações
As questões que se colocam a propósito da noção de comorbilidade
referem-se ao facto de sabermos se estamos a lidar com uma única
doença ou com duas ou mais doenças diferentes. Os argumentos
dividem-se entre as duas posições. Por exemplo, em relação a uma
das associações mais demonstradas  na clínica psiquiátrica – a
associação entre perturbação de pânico e perturbação depressiva
– os dados neurobiológicos dividem-se entre os que sugerem uma
grande semelhança entre estas duas perturbações (Stein e Uhde,
1990) e os que sugerem precisamente o contrário (Nordahl et al.,
1990; Dolan et al., 1994). O consenso actualmente estabelecido
aponta para se considerar algumas situações como representando
a comorbi lidade, enquanto que outras, em pequeno número,
representarão uma doença distinta.
2.1. Conceito
Este conceito é recente, tendo sido desenvolvido, inicialmente, em
medicina interna e definido como “a existência ou o aparecimento
de uma outra perturbação qualquer, no curso da evolução clínica de
um doente que apresente a doença estudada” (Feinstein, 1970). Mais
recentemente outros autores propuseram definições baseadas
sobretudo em aspectos metodológicos, como é o caso de Boyd
et al. (1984) que definiram a co-morbilidade como sendo “o risco
relativo para um sujeito que apresente uma perturbação em receber
o diagnóstico de uma outra perturbação”. Em psiquiatria, a evolução
deste conceito tem sido lenta, provavelmente devido às dificuldades
resultantes da utilização dos sistemas de diagnóstico. As antigas
classificações diagnósticas, baseadas num esquema neokraepliniano,
simultaneamente hierárquico e cronológico, não consideravam a
comorbilidade. Os estudos recentes mostraram, de uma maneira
geral, a grande frequência da comorbilidade nos doentes psiquiátricos
(ver, p. ex., Wittchen, 1996) e sistemas de classificação mais actuais,
fundamentando-se nos resultados dos estudos clínicos  e
epidemi ológic os, acabaram por estabelecer nosogra fias mais
operacionais, revelando não só a importância deste conceito como
também tendo criado a necessidade de se proceder à revisão
dessas mesmas nosografias.
Em psiquiatria as doenças não são definidas por uma etiologia,
como acontece noutras especialidades médicas, mas por
agrupamentos sintomáticos. Os modelos que as sustentam são,
por isso, modelos sindrómicos. Decorrente deste tipo de modelos
é difícil distinguir uma agregação  sindromática (co-ocorência
sintomática) de uma co-morbilidade no sentido de Feinstein; isto
é, da associação de duas ou mais perturbações independentes. Esta
dificul dade expli ca a confusã o que existe entre a noção de
comorbilidade e co-ocorrência. Um exemplo ilustrativo desta
dificuldade é a associação entre a perturbação generalizada de
ansied ade e a depressã o major. Este s dois sínd romas, bem
caracterizados nas classificações criteriológicas e considerados
como sendo independentes apresentam, contudo, um conjunto de
itens em comum tornando, por vezes, o seu diagnóstico
independente muito difícil. Apesar disso, esses itens comuns não são
suficientes para se estabelecer um diagnóstico duplo. Isto é, a perturbação
hierarquicamente inferior só poderá ser diagnosticada se estiverem
presentes alguns sintomas suplementares, os quais deverão ter um
valor diagnóstico suficiente para ser estabelecido o diagnóstico da
perturbação em questão. Este exemplo ilustra bem uma das principais
dificuldades das classificações criteriológicas: para uma determinada
categoria o “peso diagnóstico” dos itens poderá ser escolhido em
função do seu valor característico para a respectiva perturbação ou,
então , pelo seu valor discrimi nativo (Frances et al., 1990).
Face a estas dificuldades é mais ajustado reservar a noção de
comorbilidade para designar a co-ocorrência de síndromas ou de
perturbações,  não devendo ser aplicada quando a associação entre
uma determinada perturbação definida por certos sintomas é
insuficiente para colocar o diagnóstico de uma perturbação diferente
(Maser e Cloninger, 1990).
2.2. Tipos de comorbilidade
Segundo o modelo médico vários tipos de comorbilidade foram
descritos por Kaplan e Feinstein (1974). Um desses tipos foi designado
por comorbilidade patogénica recobrindo a noção actual de complicação.
Isto é, segundo este tipo de comorbilidade, a segunda doença está
etiologicamente associada à primeira. Se este tipo de comorbilidade
é facilmente definida na medicina em geral, dado o carácter directo
e bem estabelecido de etiologia, em psiquiatria, dada a dificuldade
em se  estabelecer nexos de causalidade, torna-se muito difícil
utilizar este conceito. Mesmo assim, algumas situações amplamente
aceites recobrem, de algum modo, esta noção. Refiro-me, por
exemplo, à agorafobia enquanto complicação de uma perturbação
de pânico, ou às complicações alcoólicas de uma depres são.
Um outro tipo de comorbilidade, designada por comorbilidade
diagnóstica, refere-se à noção de co-ocorrência sintomática e é
definida, pelos autores, pela existência, num mesmo doente, de um
re-agrupamento sintomático, cujos elementos não são
individualmente específicos de uma perturbação. Esses mesmos
autores citam, como exemplo, uma situação em que um doente
sofre de poliúria quer em resultado de uma diabetes quer em
resultado  de uma doença renal. Maser e Cloninger (1990) sugerem,
no âmbito da psiquiatria, um exemplo semelhante, quando se
referem à existência de alterações da concentração em resultado
de uma depressão e de uma perturbação ansiosa.
Finalmente, um outro tipo de comorbilidade, designada como
comorbilidade prognóstica, compreende a noção de risco relativo,
noção que em psiquiatria se reveste de uma importância capital.
Segundo este tipo de comorbilidade a presença de um determinado
síndroma favorece o aparecimento de outras perturbações diferentes
da primeira. Mais uma vez, as ligações entre perturbação depressiva
e alcoolismo tornam-se ilustrativas deste tipo de comorbilidade,
pois é sabido que o risco de alcoolismo nos doentes deprimidos
é 4 vezes maior do que na população geral.
Se esta sistematização é útil para a medicina em geral, para a psiquiatria,
as já alegadas dificuldades de estabelecimento de nexos etiopatogénicos,
torna-a, no mínimo, problemática. Teremos ainda de percorrer um
vasto caminho até podermos distinguir entre si as várias possibilidades
que se nos colocam em termos de associação entre síndromas ou
perturbações diversas. Para já, apenas podemos descrever as hipóteses
de associação, considerando duas perturbações diferentes, A e B,
como fizeram Frances et al. (1990) (ver Esquema 1).
Esquema 1- Hipóteses de associação entre duas perturbações ( Frances et al., 1990)
As possibilidades são as seguintes: (1) a existência de A favorece
o aparecimento de B; (2) a existência de B favorece o aparecimento
de A; (3) a existência de um factor de vulnerabilidade favorece o
apareci mento  de A ou B; (4) um viés nosográfico permit e a
associação entre A e B; (5) a comorbilidade entre A e B é um
artefacto estat ístico e (6) A e B poderiam não aprese ntar
comorbilidade se pudessem ser englobados num síndroma mais
alargado. Os autores salientaram um conjunto de artefactos que
podem afectar a determinação do grau de comorbilidade. Esses
artefactos estão na dependência do instrumento de avaliação clínica
(p.ex., as taxas de comorbilidade são maiores em estudos que utilizam
entrevistas estruturadas), dos critérios de diagnóstico (p.ex., o mesmo
sintoma presente em dois ou mais diagnósticos aumenta, por artefacto,
a co-ocorrência dessas perturbações, como Caron e Rutter, em 1991,
assinalaram) e dos sistemas de classificação (p. ex., a exagerada separação
diagnóstica aumenta, por artefacto, a comorbilidade).
2.3 Hierarquia diagnóstica
As primeiras classificações diagnósticas foram construídas sobre o
princípio de exclusão hierárquica seguindo o modelo kraepliniano,
segundo o qual as diferentes perturbações estavam subordinadas
umas às outras, numa organização piramidal cujo vértice era ocupado
pelas psicoses orgânicas, seguindo-se na escala descendente, as
psicoses esquizofrénicas, as psicoses maníaco-depressivas, e assim
sucessivamente. Jaspers (1913) definiu formalmente os termos desta
hierarquia, estabelecendo a tríada psicose orgânica, psicose endógena
e perturbação neurótica, e Schneider (1959) aplica este modelo à
sua hierarquia de sintomas de 1ª e 2ª ordem (Esquema 2). Este
sistema é de uma organização altamente selectiva, de tal modo que
a presença de 1 único sintoma de ente os 11 de primeira ordem
para o diagnóstico de esquizofrenia era suficiente para se excluir
o diagnóstico de psicose maníaco-depressiva (Klerman, 1990).
Esquema 2 - Hierarquia diagnosticada
Se o DSM-I, em 1952, relevava uma estrutura criteriológica com
uma hierarquização claramente de tipo kraepliniano, já o DSM-II,
de 1968, muito embora conservando o princípio de exclusão
hierárquica para as psicoses orgânicas, não era preciso quanto a
essa hierarquização relativamente às perturbações psicóticas e
neuróticas. Na proposta formulada pelo DSM-III, em 1980, cerca
de 60% das perturbações apresentavam critérios de exclusão
baseados na intensidade da alteração funcional do sujeito em
consequência da perturbação apresentada. Por exemplo, no caso
de um doente apresentar critérios para o diagnóstico de um
episódio depressivo major e de uma fobia social, apenas o episódio
depressivo major deveria ser diagnosticado, já que a disfunção
desencadeada pela fobia social é considerada como sendo de
menor intensidade comparativamente com a do episódio depressivo
major.  Este modelo criteriológico acabou por ser muito criticado,
sobretud o a partir da fragilid ade dos critér ios de exclusã o
enunciados. A 1ª revisão ao DSM-III deu-se em 1987, a qual apenas
ganhou em maior precisão relativamente à versão original. De
facto, foram formulados de uma maneira mais precisa dois princípios
gerais: (1) a presença de uma perturbação orgânica constituiu um
dos critérios para a subordinação hierárquica dos sintomas; (2) a
presença de uma perturbação muito disfuncionante sobre uma outra
menos disfuncionante constituiu um outro critério para a atribuição
diagnóstica, desde que esta última perturbação apresentasse sintomas
recorrentes,  frequentemente associados à primeira.   O aparecimento
do DSM-IV, em 1994, constituiu um grande avanço neste aspecto,
pois esta lógica é claramente rompida, avançando-se para um sistema
de classificação em que a subordinação hierárquica de sintomas está
organizada segundo planos diferentes ou eixos e, dentro destes,
segundo diferentes clusters  dentro de uma mesma categoria.
Este percurso pela evolução do conceito de hierarquia diagnóstica
é importante não só para a análise da noção de comorbilidade como
também para a análise dos efeitos desta noção sobre os próprios
sistemas classificativos. Como vimos, estes foram sendo modificados
na sua estrutura e nos seus princípios de exclusão a partir dos
estudos sobre a comorbilidade, tendo mesmo acabado por ser
praticamente excluídos na última proposta classificativa americana.
De acordo com Klerman (1990), o DSM-III re-introduz a crença
kraepliniana sobre a existência de perturbações mentais discretas
ao incluir extensos critérios de exclusão, os quais acabaram por
sucumbir às críticas fortes desenvolvidas (p. ex., First et al., 1990),
tendo sido praticamente eliminados quer na sua revisão (DSM-III-
R), quer no DSM-IV. A investigação que se subtraiu a esses critérios
exclusivos ou que decorreu das novas formas desse Manual tem
vindo, extensamente, a sugerir a ocorrência de comorbilidade entre
as várias perturbações mentais, constituindo quer as perturbações
depressivas quer as perturbações ansiosas, um dos principais
domínios em que essa comorbilidade tem vindo a ser estudada.
Vejamos o que nos dizem os dados empíricos sobre a co-ocorrência
entre estas duas perturbações.
3. Os dados
Retomando a classificação atrás definida, irei organizar esta parte
segundo os três tipos de comorbil idade: a co-ocorrênc ia de
sintomas, de síndromas e de diagnósticos.
3.1. Co-ocorrência de sintomas
No que respeita a estas duas perturbações os sintomas-chave que
as definem podem-se dividir em (a) sintomas únicos, ou que pertencem
a cada um dos tipos de perturbação, como são exemplo os ataques
de pânico nas perturbações de ansiedade e o sentimento de menos
valia nas perturbação depressivas; (b) sintomas partilhados, ou que
são comuns às duas perturbações, como são exemplo as dificuldades
de concentração. Apesar disso são muito poucos os sintomas que
claramente diferenciam os doentes com um tipo de perturbação
ou com outro (Clark, 1989). Mas ainda mais curioso é o facto de
o ponto de vista médico e o ponto de vista do doente não
coincidirem quanto à sintomatologia diferenciadora entre as duas
perturbações. De facto, segundo o autor, quando avaliação era feita
pelos clínicos, os ataques de pânico, o evitamento agorafóbico e
os sintomas vegetativos eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações de ansiedade (muito embora o
humor ansioso não o fosse), e o humor depressivo, a anedonia, a
lentificação psicomotora, o comportamento suicidário, o despertar
precoce, o pessimismo eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações depressivas (muito embora a perda
da líbido, a anorexia e os sentimentos de menos valia ou de culpa
não o fossem). Quando a avaliação era feita pelos doentes, então
os doentes deprimidos tendiam a referir mais sintomas de ambos
os tipos de perturbações comparativamente com os doentes
ansiosos. Que significado pode ter esta discordância quanto à
avaliação sintomática? Será que os clínicos são mais sensíveis a
pistas subtis das quais os doentes não têm consciência? Ou será
que existe um viés de avaliação por parte dos clínicos? Questões
ainda sem resposta.
3.2. Co-ocorrência sindromática
Neste tipo de comorbilidade acontece algo de semelhante. As
propr iedades psi cométricas dos instr ument os de aval iação
sindromática da depressão e  da ansiedade apresentam uma alta
validade convergente quer para a auto-avaliação quer para a
avaliação clínica ao contrário do que acontece em relação à validade
discriminatória, que é normalmente baixa (Clark e Watson, 1991b).
3.3. Comorbilidade diagnóstica
Um dado consensual consiste no facto de os diagnósticos de
perturbação depressiva e de perturbação ansiosa, ao longo da vida,
apresentarem uma grande taxa de comorbilidade. De facto, a maior
parte dos estudos sugerem que 50 a 70% dos doentes deprimidos
foram diagnosticados, pelo menos uma vez na vida, com uma
perturbação ansiosa (p. ex., Burke et al., 1988; Clark, 1989; Kessler et
al., 1996; Beekman et al., 2000) e que cerca de 36% dos doentes com
depressão major também apresentam um diagnóstico de perturbação
de ansiedade (p. ex., Angst e Dobler-Mikola, 1985; Clark, 1989).
No entanto, esta taxa de comorbilidade entre a depressão e a
ansiedade varia com o diagnóstico de perturbação ansiosa, de tal
modo que, por exemplo, para a perturbação de pânico/agorafobia
a taxa de comorbilidade é de 67% (Clark, 1989), para a perturbação
obsessiv o-compulsiva é de 66% (Moras et al, 1996), para  a
perturbação de ansiedade generalizada é de 33% (Clark, 1989) e
para as fobias simples ou para a fobia social é de 15% (Clark, 1989;
Moras et al., 1996). As diferentes perturbações do espectro da
ansiedade apresentam também uma alta taxa de comorbilidade
entre si (Brown e Barlow, 1992, Brown et a l., 1998).
O inverso também se verifica: isto é, a comorbilidade entre perturbação
de ansiedade e perturbação depressiva é também ela elevada ao
longo da vida. De facto, 49% dos doentes com perturbações de
ansiedade apresentam também um diagnóstico de depressão major
ou minor (Angst e Dobler-Mikola, 1985; Kessler et al., 1997) e o
risco de desenvolvimento de um episódio depressivo major a partir
do estabelecimento de uma patologia ansiosa difere, em magnitude,
conforme o diagnóstico de perturbação ansiosa (Burker et al., 1988).
Segundo aqueles autores esse risco é de 9 vezes para a fobia simples,
11 vezes para a perturbação obsessivo-compulsiva, 15 vezes para
a agorafobia e 19 vezes para a perturbação de pânico.
Um outro dado importante a considerar-se nesta questão da
comorbilidade prende-se com a estabilidade diagnóstica. Em estudos
de follow-up essa estabilidade difere entre as perturbações depressivas
e as perturbações ansiosas. Assim, 24% dos doentes diagnosticados
com perturbação de ansiedade generalizada converteram-se em
diagnósticos de perturbação depressiva e 14% em estados mistos
de ansiedade e depressão (Mountjoy e Roth, 1982). Ao contrário,
os doentes  que foram diagnosticados  com uma perturb ação
depressiva mantiveram esse diagnóstico (Mountjoy e Roth, 1982).
Em 1990, Alloy et al.  apontaram uma tríade de fenómenos que qualquer
teoria explicativa da comorbilidade entre depressão e ansiedade
deveria explicar: (1) a relação sequencial entre ansiedade e depressão;
(2) a comorbilidade diferencial de depressão com diferentes tipos de
perturbação de ansiedade e (3) a raridade de perturbações depressivas
puras compar adas com perturbações de ansi edade puras.
Relativamente à relação sequencial entre ansiedade e depressão ,
Schneier et al. (1992), num estudo que incluía 18000 sujeitos
verificaram que em 71% dos sujeitos a fobia social era a primeira
perturbação; Lepine et al. (1993), num estudo em 242 doentes,
verificaram que em 59% desses doentes a an siedade aparecia 1
ano antes da depressão, em 15% a depressão era o primeiro
diagnóstico e em 26% as duas perturbações apareciam
simultaneamente; finalmente, Kessler (1997), analisando os dados
do National Comorbiditry Survey (NCS) efectuado nos EUA, constatou
que em 83% dos casos a ansiedade emergia como a 1ª perturbação
e apenas em 44% a depressão ocupava esse lugar.
Relativamente à comorbilidade diferencial de depressão com os vários
tipos de perturbações ansiosas, Kessler et al. (1996), utilizando também
os dados do NCS, verificaram que os odds ratio  para a comorbilidade
com a depressão major  era de 2.9 para a fobia social, de 3.1 para
a fobia simples, de 3.4 para a agorafobia, de 4.0 para a perturbação
de pânico e para a perturbação de stress pós-traumático e de 6.0
para a perturbação de ansiedade generalizada.
Relativamente à pouca frequência relativa de depressão pura comparada
com ansiedade pura , no plano sintomático, DiNardo e Barlow (1990)
assinalaram, para a depressão major, níveis de ansiedade iguais ou
superiores à perturbação de ansiedade generalizada ou perturbação
de pânico e, no plano diagnóstico, Regier et al. (1990) verificaram que
43% dos doentes com diagnósticos de perturbação depressiva também
apresentavam um diagnóstico de perturbação de ansiedade contra
apenas 25% de doentes diagnosticados com perturbações de ansiedade
que apresentavam um diagnóstico de perturbação depressiva.
4. Modelos explicativos
A oposição entre os constructos unitários e os constructos duais
relativos às relações entre a depressão e a ansiedade que, como
vimos, não se revelaram heurísticos, deram lugar a perspectivas
mais sofisticadas sobre essas mesmas relações. Foram utilizadas
diferentes técnicas multivariadas para isolar factores comuns e
factores únicos dos dois construc tos e foram desenvolvidos
modelos estruturais para explicar os dados que iam emergindo.
Desse conjunto de modelos estruturais podemos, actualmente,
sistematizá-los em três grandes grupos: (1) modelos genotípicos; (2)
modelos fenotípicos e (3) modelos integrativos.
4.1. Estrutura genotípica da ansiedade e depressão
Os estudos mais clássicos realçaram que a covariação fenotípica
observada entre a depressão e a ansiedade resultava de um único
factor genético comum (Kendler et al., 1987). Mais recentemente,
tendo sido verificada a heterogeneidade genética entre as diferentes
perturbações de ansiedade (Kendler et al., 1995; Kendler, 1996),
concluiu-se que a relação entre a perturbação depressiva e de
ansiedade dependeria do tipo de perturbação ansiosa em causa.
Neste sentido, Kendler et al., (1993; 1995) verif icaram  que a
depressão está, geneticamente, muito relacionada com a perturbação
de ansiedade generalizada, moderadamente relacionada com a
perturbação de pânico e pouco relacionada com as perturbações
fóbicas. Para além disso, parece que a depressão e a perturbação
de ansiedade generalizada estão ambas ligadas com o neuroticismo,
que constitui um vasto traço da personalidade que reflecte as
diferenças individuais relativamente ao mal-estar subjectivo e à falta
de satisfação (Jardine et al., 1984; Kendler et al., 1993; Clark et al.,
1994).
4.2. Estrutura fenotípica da ansiedade e depressão
No plano fenotípico também tem sido enfatizada a diferenciação
entre características comuns e características únicas da depressão
e da ansiedade. Os diferentes modelos que, neste plano, se têm
ocupado da explicação da co-ocorrência de depressão e ansiedade
podem ser sistematizadas em 2 grandes tipos: (1) modelos factoriais
(de dois e de três factores) e (2) modelos integ rativos.
4.2.1. Modelos Factoriais
Modelo afectivo de dois factores
Em 1985, Tellegen enfatizou o papel das dimensões básicas do
afecto neste fenómeno de comorbilidade entre a depressão e
ansiedade. Posteriormente, Watson et al. (1988), Dyck et al. (1994),
Jolly et al. (1994), entre outros, demonstraram que a experiência
afectiva se caracterizava por dois grandes factores: o afecto negativo
(representativo da magnitude de estados de humor negativos tais
como o medo, a tristeza, a ansiedade e a culpa experienciados por
uma determinada pessoa) e o afecto positivo (representativo da
magnitude de sentimentos positivos, tais como a alegria, o entusiasmo
e a energia experienciados por uma pessoa).
Esquema 3 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de dois factores
Estes dois factores estão relacionados diferencialmente com a
depressão e com a ansiedade . Quer uma quer a outra estão
positivamente correlacionadas com o afecto negativo, enquanto
que os sintomas humor depressivo e ansiedade estão negativamente
correlacionadas com o afecto positivo. Os autores interpretaram
estes dados como significando que o afecto negativo representaria
um factor não específico comum da depressão e da ansiedade,
enquanto que o afecto positivo representaria um factor específico
relacionado primariamente com a  depressão.
Modelo afectivo de três factores
A estes dois factores, Clark e Watson (1991) e mais recentemente
Barlow et al. (1996) e Chorpita et al. (1998) acrescentaram um 3º
factor específico, designado por hiperactivação fisiológica , salientando
que este modelo de 3 factores explicaria melhor as relações entre
a depressão e a ansiedade. Segundo os autores o afecto negativo
continuaria a representar um factor não específico comum às duas
perturbações, agrupando um conjunto de sintomas indicadores gerais
de disfunção generalizada, sintomas que incluíam o humor depressivo,
o humor ansioso, a insónia  e as dificuldades de concentração; o afecto
positivo representaria um factor específico da depressão, englobando
sintomas como a anedonia e a ausência de afectos positivos; a
hiperactivação fisiológica representaria um factor específico da ansiedade
e englobaria sintomas como a tensão somática e a hiperactivação.
Esquema 4 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de três factores
4.2.2. Modelo integrativo hierárquico
Este tipo de modelo sustenta uma melhor integração entre os
dados genotípicos e fenotípicos, propondo uma estrutura hierárquica
diferenciadora dos factores comuns e dos factores únicos (Zinbarg
e Barlow, 1996; Brown et a l . , 1998; Spence , 1997).
De acordo com este modelo, cada síndroma individual seria vista
como contendo quer um componente comum quer um componente
único. O factor comum seria um factor pervasivo de 1ª ordem e
assegurava as diferenças individuais  muito gerais no afecto negativo,
sendo o responsável pela sobreposição entre estas duas perturbações;
já o factor único seria um factor de 2ª ordem que assegurava a
diferenciação de uma perturbação específica de todas as outras.
Se bem que interessante, este modelo apresenta algumas limitações
relacionadas com alguns factos verificados empiricamente. Por
exemplo, a depressão e a perturbação de ansiedade generalizada
são perturbações baseadas numa disfunção geral com uma enorme
variância devida ao factor afecto negat ivo, mas a perturbação
obsessivo-compulsiva, a fobia social e as fobias específicas apresentam
um menor componente de disfunção geral (Kendler, 1996; Brown
et al., 1998). Ou seja, a magnitude dos componentes genérico e
específico diferem através das diferentes perturbações de ansiedade,
o que implica a necessidade de se determinar as proporções da
variância de cada um dos componentes para cada síndroma,
investigação que só recentemente tem sido abordada, como veremos.
Por outro lado, o afecto negativo e o neuroticismo estão também
elevados na toxicodependência, nas perturbações somatomórficas,
nas perturbações alimentares, nas perturbações da personalidade,
entre outras (Trull e Sher, 1994; Krueger et al., 1996; Hinden et al.,
1997), significando que o factor afecto negativo não se limita às
perturbações depressivas e ansiosas, estando também relacionado
com outras patologias. Este dado aponta para a necessidade de se
expandir estas análises para outro tipo de patologias.
Para além disso, a anedonia e a diminuição do afecto positivo não
se confinam à depressão, mas podem também caracterizar a
esquizofrenia, a fobia social e outras perturbações (Watson et al.,
1988; Watson e Clark, 1995; Brown et al., 1998). Ou seja,  os
sintomas não se confinam às categorias diagnósticas existentes
tendendo, o autor, a caracterizar clust ers de perturbações
semelha ntes. Esta consta tação salienta a necessid ade de se
desenvolver modelos hierárquicos nos quais diferentes grupos de
sintomas são classificados em vários níveis de especificidade.
Neste sentido, alguns autores (p. ex., McElroy et al., 1992; Marcks,
1990; Hollander e Wong, 1995) baseados em estudos clínicos,
propuseram  a criação do conceito de espectro. “Espectro afectivo”
(McElroy et al., 1992), “espectro aditivo” (Marcks, 1990), “espectro
obsessivo-compulsivo” (Hollander e Wong, 1995). Este conceito,
sendo definido como o conjunto de equivalentes ou aspectos
sintomáticos particulares de uma perturbação mais geral, apoia-
se nas semelhanças clinicas, psicopatológicas e epidemiológicas
entre diferentes patologias, sobretudo a frequência  de associação
desses equivalentes ou aspectos sintomáticos à perturbação mais
geral . A questão subjacente a esta proposta prende-se com a
utilização de uma abordagem dimensional das entidades clínicas, em
vez da consideração das doenças mentais enquanto entidades
discretas, dicotómicas. A abordagem dimensional, como já referi
algures (Marques-Teixeira, 2000), implica conceber-se as doenças
enquanto pontos extremos de um contínuo entre os quais se
estendem uma variedade de estados emocionais e aspectos do
funcionamento comportamental. Este tipo de abordagem apresenta
algumas vantagens, nomeadamente a de resolver as questões
levantadas pelos resultados robustos dos estudos empíricos sobre
comorbilidade. A hipótese subjacente é a seguinte: se um tal contínuo
é comum a muitas doenças mentais, então estas perturbações devem
mostrar fortes padrões de covariância, ou seja, de comorbilidade.
Ora foi exactamente o que Krueger (1999) tentou fazer com a sua investigação,
tendo proposto uma variante de 3 factores de um modelo bi-factorial.
Modelo tri-factorial de Krueger
A partir de uma amostra de 8098 sujeitos, Krueger (1999) testou,
através de uma análise factorial confirmatória, a existência de comorbilidade
entre diferentes doenças mentais. Conclui que os achados centrais dos
dados epidemiológicos são organizados pelo modelo que emergiu
destas análises. Um desses achados centrais é que as doenças mentais
comuns apresentam intercorrelações positivas consistentes (i. é,
comorbilidade) que variam em magnitude (i. e., taxa de comorbilidade).
O quadro 1 sintetiza esses dados encontrados no estudo citado.
O autor conclui que o modelo organiza a variância psicopatológica
comum em padrões internalizadores (tais como ansiedade pervasiva
e tristeza  e a evitação fóbica dos outros e do mundo) e em padrões
externalizadores (envolvendo comportamentos antissociais e estilos
de vida) (Krueger, 1999, p. 925).  Para além disso, este estudo
confirmou outro achado comum dos dados epidemiológicos: a
associação entre gravidade da perturbação e comorbilidade.
No Esquema 6 está representado o modelo mais ajustado para
explicar os dados desta amostra, modelo que representa uma variante
de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização.
Esta análise permitiu definir a estrutura de 10 perturbações psiquiátricas,
estrutura essa que se organiza segundo dois grandes factores. Enquanto
que o factor de externalização apresenta uma correlação directa com as
perturbações estudadas, o factor da internalização é mediado por dois
factores de 2ª ordem:  ansiedade/tristeza e medo.  As correlações entre
cada um destes factores de 1ª e 2ª ordem com as perturbações analisadas
permitiram descrever uma organização estrutural dessas mesas
perturbações, agrupando-as em três grandes grupos (cf. Esquema 6).
Desse agrupamento o autor salientou um facto novo: a maior afinidade
da perturbação de ansiedade generalizada com a depressão major e com
a distimia do que com  as outras perturbações do espectro da ansiedade.
Um outro aspecto importante relativo a este estudo tem que ver
com a predição que é possível fazer-se relativamente à eficácia de
intervenções farmacológicas semelhantes para perturbações julgadas
Esquema 5 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo integrativo hierárquico
Quadro I - Matriz das correlações tetracóricas entre 10 perturbações mentais (N= 8098). EDM - Episódio depressivo major; DI - distimia ; AG - agorafobia; FS - fobia social; Fsi - fobia simples;
PAG - perturbação generalizada de ansiedade; PP - perturbação de pânico; SDA Sindroma de dependência alcoólica ; TD - toxicodependência; PAS - perturbação antisocial da personalidade.
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Esquema 6 - Modelo melhor ajustado para a amostra: uma variante de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização. Todos os parâmetros calculados são estandardizados
e significativos a p<0.05 (adaptado de Krueger, 1999).
diferentes. Um exemplo do que acabei de dizer pode ser tomado da
quantidade de estudos que têm sugerido que os SSRIs, inicialmente
tomados como antidepressivos, são também eficazes em outras
perturbações, como a perturbação de pânico e a distimia (p. ex., Ravindran
et al., 1994; Oehrberg et al., 1995). Krueger, a partir do seu modelo, explica
estes dados referindo que “os SSRIs poderão ser eficazes no tratamento
destas perturbações porque influenciam um grupo de processos de
internalização – talvez o traço da personalidade de
neuroticismo/emocionalidade negativa, que também tem sido demonstrado
ser diminuído pela administração de SSRIs” (Krueger, 1999, p. 925).
Este estudo, apesar de apresentar algumas limitações (sobretudo
as que se ligam à exclusão de um conjunto de perturbações que
poderiam ser importantes para recodificar esta análise e as que
se ligam ao tratamento estatísticos utilizado) constitui um marco
importante e estimulante da pesquisa neste domínio que é re-
visitado pelos investigadores modernos relativo à compreensão
dos processos fundamentais que estão subjacentes à psicopatologia.
5. Conclusão
De todas as perturbações psiquiátricas a depressão é a aquela em
que o estudo da comorbilidade deu lugar a mais trabalhos (174
trabalhos numa pesquisa da Medline desde 1993). Os resultados
desses trabalhos tiveram implicações tanto no domínio da clínica
como no domínio conceptual e explicativo desse fenómeno.
No domínio clínico, a associação de uma depressão e de uma
perturbação ansiosa parece indicar a existência de uma patologia
mais severa, uma disfunção psicossocial mais grave, um risco
suicidário mais elevado, uma evolução mais crónica e uma pior
resposta à terapêutica farmacológica, o que mostra a importância
da tomada de consideração da comorbilidade em relação ao
prognóstico. Mesmo fora de um quadro comórbido bem caracterizado,
a existência, no curso de uma depressão, por exemplo, de sintomas
obsessivos-compulsivos, fóbicos ou de ataques de pânico, aumenta
o risco de resistência ao tratamento, mesmo que os sujeitos não
desenvolvam uma perturbação ansiosa autónoma (Coryell  et al.,
1992). Isto é, a própria co-ocorrência sintomática parece ter um
valor importante para o prognóstico das perturbações em causa.
Se neste domínio as conclusões parecem ser claras, já no domínio
conceptual e explicativo assim não acontece. De facto, apesar de
as relações entre a depressão e a ansiedade terem já uma longa
história, foi só a partir dos anos 80 que alguma investigação começou
a ser feita no sentido de se esclarecer o tipo de relações entre
aquelas duas perturbações. Neste longo percurso de quase 20
anos acabamos por adquirir uma compreensão mais sofisticada de
alguns dados importantes relativos à co-ocorrência e à co-
morbilidade ao longo da vida, destas perturbações. Um dos aspectos
que mais permitiu avançar-se nessa compreensão prende-se com
a definição de uma diátesis genética comum entre a depressão
major e a ansiedade generalizada, muito embora as próprias
perturbações de ansiedade entre si apresentem uma grande
heterogeneidade genética, o que acabou por constituir uma
dificuldade adicional para o esclarecimento do tipo de relações
entre estes dois grupos de perturbações.
No plano fenotípico, também os modelos desenvolvidos atingiram
níveis de alta sofisticação convergindo para modelos hierárquicos
integrativos das perturbações ansiosas e afectivas, cada uma
apresentando componentes comuns e componentes únicos.
Temos, hoje, evidência suficiente para se considerar que a grande
frequência de associação entre a depressão e a ansiedade não se
deve a um efeito do acaso. No entanto, a hipótese segundo a qual
a co-morbilidade representaria uma complicação de uma perturbação
primária (aqui tomada no sentido de “primeira”), não tem sido
confirmada. Daí a emergência de abordagens multidimensionais ,
sobretudo através do estudo de marcadores biológicos, correlações
neurobiológicas e dimensões psicológicas particulares igualmente
alteradas em perturbações diferentes. Este tipo de abordagem tem
dado resultados que parecem ser promissores, deixando em
suspenso a hipótese da expressão sintomática diferencial, primária
ou secundária, a uma perturbação dimensional.
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A reconceptualização da noção de comorbilidade e os resultados
dos estudos epidemiológicos e clínicos sobre a comorbilidade da
depressão e da ansiedade, tiveram uma outra consequência: a abertura
de novas vias de pesquisa, permitindo a elaboração de um conjunto
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Os sistemas “oficiais” de classificação das doenças
têm vindo a considerar que a  depressão e a ansiedade
são duas entidades clínicas separadas. Esta postura tem
sido intensamente defendida por alguns autores (p.ex.,
Akiskal, 1985; Cox et al., 1993) ou intensamente rejeitada
por outros (p.ex., Feldman, 1993; Hodges, 1990), os
quais defendem que aquelas perturbações não
representam mais do que uma dimensão de base de
uma única perturbação ou, então, que no seu conjunto
formam uma classe geral de perturbações do humor.
De um modo geral pode-se dizer que estas duas posições
representam quer o estilo de pensamento psiquiátrico
norte americano caracterizado, maioritariamente, pelo
desenvolvimento da concepção dupla relativamente à
co-ocorrência destas duas perturbações, ou o estilo de
pensamento psiquiátrico europeu o qual ,
maioritariamente, desenvolveu uma concepção unitária
dessas mesmas patologias (Frances et al., 1990).
Independentemente destas posições existe, actualmente,
um corpo extenso de investigação que tem vindo a
sugerir a frequente associação entre estas perturbações,
constituindo o exemplo mais notável de sobreposição
de patologias (Clark et al., 1995). Esta constatação
empírica tem servido como base para sustentar os
argumentos contra a separação diagnóstica entre estas
duas perturbações, salientando que a coexistência de
alguns síndromas, ao reflectir a mesma perturbação,
deveria ser suficiente para que esses síndromas não
fossem diagnosticados separadamente.
Sendo  a polémica entre os chamados “aglutinadores”
(que defendem a consideração de uma só entidade
clínica) e os chamados “fraccionadores” (que defendem
a separação em duas entidades distintas)  uma polémica
antiga, mesmo assim, está longe, de estar resolvida. Se
os defensores da consideração da existência de duas
entidades  clínicas distintas se basearam em dados
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Comorbilidade:
depressão e ansiedade
sintomatológicos, evolutivos e da resposta ao
tratamento, deixaram de fora os dados dos estudos
epidemiológicos que, de uma forma  siste mática ,
evidenciaram a sobreposição substancial entre os dois
tipos de perturbações. Mesmo  a consideração
sintomatológica, quando transferida para os critérios
de diagnóstico, torna-se numa posição frági l, dado
exis tir  um número substancia l de doentes que
preenche m os crité rios para um diagnóstico de
perturbação depressiva tão facilmente como para um
diagnóstico  perturbação ansiosa. Mesmo que, segundo
esta óptica puramente sintomatológica, os sintomas mais
comuns em cada uma das perturbações sejam, por si
só, insuficientes para estabelecerem a noção que os dois
tipos de perturbações são diferentes manifestações da
mesma entidade clínica, isso não invalida, como defende
Montgomery (1990), que em conjunto com outras provas
se tornam cada vez mais convincentes.
Esta polémica recobre uma das áreas da psiquiatria em
que a controvérsia está mais estabelecida e menos
resolvida. De facto, quer os modelos dualistas quer os
modelos unitários, baseados em posições nosológicas
extremadas, não têm possibilitado esclarecer alguns
aspectos importantes decorrentes dos dados empíricos.
Por exemplo,  em que medida estes dois tipos de
perturbações são entidades clínicas completamente
distintas ou quais são os elementos comuns e diferenciais
que poderemos descrever na sua organização
sindromática? Poderemos falar tranquilamente em
comorbilidade entre depressão e ansiedade ou a co-
ocorrência de sintomas comuns afasta-nos da noção
corrente de comorbilidade?
Pretendo, neste artigo, responder a estas questões
interrogando o conceito de comorbilidade e confrontando-
o com os resultados dos estudos empíricos e dos modelos
explicati vos desenvolvid os com esse propósito .
2. Comorbilidade: conceito e implicações
As questões que se colocam a propósito da noção de comorbilidade
referem-se ao facto de sabermos se estamos a lidar com uma única
doença ou com duas ou mais doenças diferentes. Os argumentos
dividem-se entre as duas posições. Por exemplo, em relação a uma
das associações mais demonstradas  na clínica psiquiátrica – a
associação entre perturbação de pânico e perturbação depressiva
– os dados neurobiológicos dividem-se entre os que sugerem uma
grande semelhança entre estas duas perturbações (Stein e Uhde,
1990) e os que sugerem precisamente o contrário (Nordahl et al.,
1990; Dolan et al., 1994). O consenso actualmente estabelecido
aponta para se considerar algumas situações como representando
a comorbi lidade, enquanto  que outras, em pequeno número,
representarão uma doença distinta.
2.1. Conceito
Este conceito é recente, tendo sido desenvolvido, inicialmente, em
medicina interna e definido como “a existência ou o aparecimento
de uma outra perturbação qualquer, no curso da evolução clínica de
um doente que apresente a doença estudada” (Feinstein, 1970). Mais
recentemente outros autores propuseram definições baseadas
sobretudo em aspectos metodológicos, como é o caso de Boyd
et al. (1984) que definiram a co-morbilidade como sendo “o risco
relativo para um sujeito que apresente uma perturbação em receber
o diagnóstico de uma outra perturbação”. Em psiquiatria, a evolução
deste conceito tem sido lenta, provavelmente devido às dificuldades
resultantes da utilização dos sistemas de diagnóstico. As antigas
classificações diagnósticas, baseadas num esquema neokraepliniano,
simultaneamente hierárquico e cronológico, não consideravam a
comorbilidade. Os estudos recentes mostraram, de uma maneira
geral, a grande frequência da comorbilidade nos doentes psiquiátricos
(ver, p. ex., Wittchen, 1996) e sistemas de classificação mais actuais,
fundamentando-se nos resultados dos estudos clínicos  e
epidemi ológic os, acabaram por estabelecer nosogra fias mais
operacionais, revelando não só a importância deste conceito como
também tendo criado a necessidade de se proceder à revisão
dessas mesmas nosografias.
Em psiquiatria as doenças não são definidas por uma etiologia,
como acontece noutras especialidades médicas, mas por
agrupamentos sintomáticos. Os modelos que as sustentam são,
por isso, modelos sindrómicos. Decorrente deste tipo de modelos
é difícil distinguir uma agregação  sindromática (co-ocorência
sintomática) de uma co-morbilidade no sentido de Feinstein; isto
é, da associação de duas ou mais perturbações independentes. Esta
dificul dade expli ca a confusão que existe entre a noção de
comorbilidade e co-ocorrência. Um exemplo ilustrativo desta
dificuldade é a associação entre a perturbação generalizada de
ansied ade e a depressã o major. Este s dois sínd romas, bem
caracterizados nas classificações criteriológicas e considerados
como sendo independentes apresentam, contudo, um conjunto de
itens em comum tornando, por vezes, o seu diagnóstico
independente muito difícil. Apesar disso, esses itens comuns não são
suficientes para se estabelecer um diagnóstico duplo. Isto é, a perturbação
hierarquicamente inferior só poderá ser diagnosticada se estiverem
presentes alguns sintomas suplementares, os quais deverão ter um
valor diagnóstico suficiente para ser estabelecido o diagnóstico da
perturbação em questão. Este exemplo ilustra bem uma das principais
dificuldades das classificações criteriológicas: para uma determinada
categoria o “peso diagnóstico” dos itens poderá ser escolhido em
função do seu valor característico para a respectiva perturbação ou,
então , pelo seu valor discrimi nativo (Frances et al., 1990).
Face a estas dificuldades é mais ajustado reservar a noção de
comorbilidade para designar a co-ocorrência de síndromas ou de
perturbações,  não devendo ser aplicada quando a associação entre
uma determinada perturbação definida por certos sintomas é
insuficiente para colocar o diagnóstico de uma perturbação diferente
(Maser e Cloninger, 1990).
2.2. Tipos de comorbilidade
Segundo o modelo médico vários tipos de comorbilidade foram
descritos por Kaplan e Feinstein (1974). Um desses tipos foi designado
por comorbilidade patogénica recobrindo a noção actual de complicação.
Isto é, segundo este tipo de comorbilidade, a segunda doença está
etiologicamente associada à primeira. Se este tipo de comorbilidade
é facilmente definida na medicina em geral, dado o carácter directo
e bem estabelecido de etiologia, em psiquiatria, dada a dificuldade
em se  estabelecer nexos de causalidade, torna-se muito difícil
utilizar este conceito. Mesmo assim, algumas situações amplamente
aceites recobrem, de algum modo, esta noção. Refiro-me, por
exemplo, à agorafobia enquanto complicação de uma perturbação
de pânico, ou às complicações alcoólicas de uma depressão.
Um outro tipo de comorbilidade, designada por comorbilidade
diagnóstica, refere-se à noção de co-ocorrência sintomática e é
definida, pelos autores, pela existência, num mesmo doente, de um
re-agrupamento sintomático, cujos elementos não são
individualmente específicos de uma perturbação. Esses mesmos
autores citam, como exemplo, uma situação em que um doente
sofre de poliúria quer em resultado de uma diabetes quer em
resultado  de uma doença renal. Maser e Cloninger (1990) sugerem,
no âmbito da psiquiatria, um exemplo semelhante, quando se
referem à existência de alterações da concentração em resultado
de uma depressão e de uma perturbação ansiosa.
Finalmente, um outro tipo de comorbilidade, designada como
comorbilidade prognóstica, compreende a noção de risco relativo,
noção que em psiquiatria se reveste de uma importância capital.
Segundo este tipo de comorbilidade a presença de um determinado
síndroma favorece o aparecimento de outras perturbações diferentes
da primeira. Mais uma vez, as ligações entre perturbação depressiva
e alcoolismo tornam-se ilustrativas deste tipo de comorbilidade,
pois é sabido que o risco de alcoolismo nos doentes deprimidos
é 4 vezes maior do que na população geral.
Se esta sistematização é útil para a medicina em geral, para a psiquiatria,
as já alegadas dificuldades de estabelecimento de nexos etiopatogénicos,
torna-a, no mínimo, problemática. Teremos ainda de percorrer um
vasto caminho até podermos distinguir entre si as várias possibilidades
que se nos colocam em termos de associação entre síndromas ou
perturbações diversas. Para já, apenas podemos descrever as hipóteses
de associação, considerando duas perturbações diferentes, A e B,
como fizeram Frances et al. (1990) (ver Esquema 1).
Esquema 1- Hipóteses de associação entre duas perturbações ( Frances et al., 1990)
As possibilidades são as seguintes: (1) a existência de A favorece
o aparecimento de B; (2) a existência de B favorece o aparecimento
de A; (3) a existência de um factor de vulnerabilidade favorece o
aparecimento  de A ou B; (4) um viés nosográfico permit e a
associação entre A e B; (5) a comorbilidade entre A e B é um
artefacto estat ístico e (6) A e B poderiam não aprese ntar
comorbilidade se pudessem ser englobados num síndroma mais
alargado. Os autores salientaram um conjunto de artefactos que
podem afectar a determinação do grau de comorbilidade. Esses
artefactos estão na dependência do instrumento de avaliação clínica
(p.ex., as taxas de comorbilidade são maiores em estudos que utilizam
entrevistas estruturadas), dos critérios de diagnóstico (p.ex., o mesmo
sintoma presente em dois ou mais diagnósticos aumenta, por artefacto,
a co-ocorrência dessas perturbações, como Caron e Rutter, em 1991,
assinalaram) e dos sistemas de classificação (p. ex., a exagerada separação
diagnóstica aumenta, por artefacto, a comorbilidade).
2.3 Hierarquia diagnóstica
As primeiras classificações diagnósticas foram construídas sobre o
princípio de exclusão hierárquica seguindo o modelo kraepliniano,
segundo o qual as diferentes perturbações estavam subordinadas
umas às outras, numa organização piramidal cujo vértice era ocupado
pelas psicoses orgânicas, seguindo-se na escala descendente, as
psicoses esquizofrénicas, as psicoses maníaco-depressivas, e assim
sucessivamente. Jaspers (1913) definiu formalmente os termos desta
hierarquia, estabelecendo a tríada psicose orgânica, psicose endógena
e perturbação neurótica, e Schneider (1959) aplica este modelo à
sua hierarquia de sintomas de 1ª e 2ª ordem (Esquema 2). Este
sistema é de uma organização altamente selectiva, de tal modo que
a presença de 1 único sintoma de ente os 11 de primeira ordem
para o diagnóstico de esquizofrenia era suficiente para se excluir
o diagnóstico de psicose maníaco-depressiva (Klerman, 1990).
Esquema 2 - Hierarquia diagnosticada
Se o DSM-I, em 1952, relevava uma estrutura criteriológica com
uma hierarquização claramente de tipo kraepliniano, já o DSM-II,
de 1968, muito embora conservando o princípio de exclusão
hierárquica para as psicoses orgânicas, não era preciso quanto a
essa hierarquização relativamente às perturbações psicóticas e
neuróticas. Na proposta formulada pelo DSM-III, em 1980, cerca
de 60% das perturbações apresentavam critérios de exclusão
baseados na intensidade da alteração funcional do sujeito em
consequência da perturbação apresentada. Por exemplo, no caso
de um doente apresentar critérios para o diagnóstico de um
episódio depressivo major e de uma fobia social, apenas o episódio
depressivo major deveria ser diagnosticado, já que a disfunção
desencadeada pela fobia social é considerada como sendo de
menor intensidade comparativamente com a do episódio depressivo
major.  Este modelo criteriológico acabou por ser muito criticado,
sobretudo a partir da fragilid ade dos critér ios de exclusã o
enunciados. A 1ª revisão ao DSM-III deu-se em 1987, a qual apenas
ganhou em maior precisão relativamente à versão original. De
facto, foram formulados de uma maneira mais precisa dois princípios
gerais: (1) a presença de uma perturbação orgânica constituiu um
dos critérios para a subordinação hierárquica dos sintomas; (2) a
presença de uma perturbação muito disfuncionante sobre uma outra
menos disfuncionante constituiu um outro critério para a atribuição
diagnóstica, desde que esta última perturbação apresentasse sintomas
recorrentes,  frequentemente associados à primeira.   O aparecimento
do DSM-IV, em 1994, constituiu um grande avanço neste aspecto,
pois esta lógica é claramente rompida, avançando-se para um sistema
de classificação em que a subordinação hierárquica de sintomas está
organizada segundo planos diferentes ou eixos e, dentro destes,
segundo diferentes clusters  dentro de uma mesma categoria.
Este percurso pela evolução do conceito de hierarquia diagnóstica
é importante não só para a análise da noção de comorbilidade como
também para a análise dos efeitos desta noção sobre os próprios
sistemas classificativos. Como vimos, estes foram sendo modificados
na sua estrutura e nos seus princípios de exclusão a partir dos
estudos sobre a comorbilidade, tendo mesmo acabado por ser
praticamente excluídos na última proposta classificativa americana.
De acordo com Klerman (1990), o DSM-III re-introduz a crença
kraepliniana sobre a existência de perturbações mentais discretas
ao incluir extensos critérios de exclusão, os quais acabaram por
sucumbir às críticas fortes desenvolvidas (p. ex., First et al., 1990),
tendo sido praticamente eliminados quer na sua revisão (DSM-III-
R), quer no DSM-IV. A investigação que se subtraiu a esses critérios
exclusivos ou que decorreu das novas formas desse Manual tem
vindo, extensamente, a sugerir a ocorrência de comorbilidade entre
as várias perturbações mentais, constituindo quer as perturbações
depressivas quer as perturbações ansiosas, um dos principais
domínios em que essa comorbilidade tem vindo a ser estudada.
Vejamos o que nos dizem os dados empíricos sobre a co-ocorrência
entre estas duas perturbações.
3. Os dados
Retomando a classificação atrás definida, irei organizar esta parte
segundo os três tipos de comorbil idade: a co-ocorrênc ia de
sintomas, de síndromas e de diagnósticos.
3.1. Co-ocorrência de sintomas
No que respeita a estas duas perturbações os sintomas-chave que
as definem podem-se dividir em (a) sintomas únicos, ou que pertencem
a cada um dos tipos de perturbação, como são exemplo os ataques
de pânico nas perturbações de ansiedade e o sentimento de menos
valia nas perturbação depressivas; (b) sintomas partilhados, ou que
são comuns às duas perturbações, como são exemplo as dificuldades
de concentração. Apesar disso são muito poucos os sintomas que
claramente diferenciam os doentes com um tipo de perturbação
ou com outro (Clark, 1989). Mas ainda mais curioso é o facto de
o ponto de vista médico e o ponto de vista do doente não
coincidirem quanto à sintomatologia diferenciadora entre as duas
perturbações. De facto, segundo o autor, quando avaliação era feita
pelos clínicos, os ataques de pânico, o evitamento agorafóbico e
os sintomas vegetativos eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações de ansiedade (muito embora o
humor ansioso não o fosse), e o humor depressivo, a anedonia, a
lentificação psicomotora, o comportamento suicidário, o despertar
precoce, o pessimismo eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações depressivas (muito embora a perda
da líbido, a anorexia e os sentimentos de menos valia ou de culpa
não o fossem). Quando a avaliação era feita pelos doentes, então
os doentes deprimidos tendiam a referir mais sintomas de ambos
os tipos de perturbações comparativamente com os doentes
ansiosos. Que significado pode ter esta discordância quanto à
avaliação sintomática? Será que os clínicos são mais sensíveis a
pistas subtis das quais os doentes não têm consciência? Ou será
que existe um viés de avaliação por parte dos clínicos? Questões
ainda sem resposta.
3.2. Co-ocorrência sindromática
Neste tipo de comorbilidade acontece algo de semelhante. As
propr iedades psi cométricas dos instr ument os de aval iação
sindromática da depressão e  da ansiedade apresentam uma alta
validade convergente quer para a auto-avaliação quer para a
avaliação clínica ao contrário do que acontece em relação à validade
discriminatória, que é normalmente baixa (Clark e Watson, 1991b).
3.3. Comorbilidade diagnóstica
Um dado consensual consiste no facto de os diagnósticos de
perturbação depressiva e de perturbação ansiosa, ao longo da vida,
apresentarem uma grande taxa de comorbilidade. De facto, a maior
parte dos estudos sugerem que 50 a 70% dos doentes deprimidos
foram diagnosticados, pelo menos uma vez na vida, com uma
perturbação ansiosa (p. ex., Burke et al., 1988; Clark, 1989; Kessler et
al., 1996; Beekman et al., 2000) e que cerca de 36% dos doentes com
depressão major também apresentam um diagnóstico de perturbação
de ansiedade (p. ex., Angst e Dobler-Mikola, 1985; Clark, 1989).
No entanto, esta taxa de comorbilidade entre a depressão e a
ansiedade varia com o diagnóstico de perturbação ansiosa, de tal
modo que, por exemplo, para a perturbação de pânico/agorafobia
a taxa de comorbilidade é de 67% (Clark, 1989), para a perturbação
obse ssivo-compulsiva é de 66% (Moras et al, 1996), para  a
perturbação de ansiedade generalizada é de 33% (Clark, 1989) e
para as fobias simples ou para a fobia social é de 15% (Clark, 1989;
Moras et al., 1996). As diferentes perturbações do espectro da
ansiedade apresentam também uma alta taxa de comorbilidade
entre si (Brown e Barlow, 1992, Brown et a l. , 1998).
O inverso também se verifica: isto é, a comorbilidade entre perturbação
de ansiedade e perturbação depressiva é também ela elevada ao
longo da vida. De facto, 49% dos doentes com perturbações de
ansiedade apresentam também um diagnóstico de depressão major
ou minor (Angst e Dobler-Mikola, 1985; Kessler et al., 1997) e o
risco de desenvolvimento de um episódio depressivo major a partir
do estabelecimento de uma patologia ansiosa difere, em magnitude,
conforme o diagnóstico de perturbação ansiosa (Burker et al., 1988).
Segundo aqueles autores esse risco é de 9 vezes para a fobia simples,
11 vezes para a perturbação obsessivo-compulsiva, 15 vezes para
a agorafob ia e 19 vezes para a perturbação de pânico.
Um outro dado importante a considerar-se nesta questão da
comorbilidade prende-se com a estabilidade diagnóstica. Em estudos
de follow-up essa estabilidade difere entre as perturbações depressivas
e as perturbações ansiosas. Assim, 24% dos doentes diagnosticados
com perturbação de ansiedade generalizada converteram-se em
diagnósticos de perturbação depressiva e 14% em estados mistos
de ansiedade e depressão (Mountjoy e Roth, 1982). Ao contrário,
os doentes  que foram diagnosticados  com uma perturb ação
depressiva mantiveram esse diagnóstico (Mountjoy e Roth, 1982).
Em 1990, Alloy et al.  apontaram uma tríade de fenómenos que qualquer
teoria explicativa da comorbilidade entre depressão e ansiedade
deveria explicar: (1) a relação sequencial entre ansiedade e depressão;
(2) a comorbilidade diferencial de depressão com diferentes tipos de
perturbação de ansiedade e (3) a raridade de perturbações depressivas
puras compar adas com perturbações de ansi edade puras.
Relativamente à relação sequencial entre ansiedade e depressão ,
Schneier et al. (1992), num estudo que incluía 18000 sujeitos
verificaram que em 71% dos sujeitos a fobia social era a primeira
perturbação; Lepine et al. (1993), num estudo em 242 doentes,
verificaram que em 59% desses doentes a an siedade aparecia 1
ano antes da depressão, em 15% a depressão era o primeiro
diagnóstico e em 26% as duas perturbações apareciam
simultaneamente; finalmente, Kessler (1997), analisando os dados
do National Comorbiditry Survey (NCS) efectuado nos EUA, constatou
que em 83% dos casos a ansiedade emergia como a 1ª perturbação
e apenas em 44% a depressão ocupava esse lugar.
Relativamente à comorbilidade diferencial de depressão com os vários
tipos de perturbações ansiosas, Kessler et al. (1996), utilizando também
os dados do NCS, verificaram que os odds ratio  para a comorbilidade
com a depressão major  era de 2.9 para a fobia social, de 3.1 para
a fobia simples, de 3.4 para a agorafobia, de 4.0 para a perturbação
de pânico e para a perturbação de stress pós-traumático e de 6.0
para a perturbação de ansiedade generalizada.
Relativamente à pouca frequência relativa de depressão pura comparada
com ansiedade pura , no plano sintomático, DiNardo e Barlow (1990)
assinalaram, para a depressão major, níveis de ansiedade iguais ou
superiores à perturbação de ansiedade generalizada ou perturbação
de pânico e, no plano diagnóstico, Regier et al. (1990) verificaram que
43% dos doentes com diagnósticos de perturbação depressiva também
apresentavam um diagnóstico de perturbação de ansiedade contra
apenas 25% de doentes diagnosticados com perturbações de ansiedade
que apresentavam um diagnóstico de perturbação depressiva.
4. Modelos explicativos
A oposição entre os constructos unitários e os constructos duais
relativos às relações entre a depressão e a ansiedade que, como
vimos, não se revelaram heurísticos, deram lugar a perspectivas
mais sofisticadas sobre essas mesmas relações. Foram utilizadas
diferentes técnicas multivariadas para isolar factores comuns e
factores únicos dos dois construc tos e foram desenvolvidos
modelos estruturais para explicar os dados que iam emergindo.
Desse conjunto de modelos estruturais podemos, actualmente,
sistematizá-los em três grandes grupos: (1) modelos genotípicos; (2)
modelos fenotípicos e (3) modelos integrativos.
4.1. Estrutura genotípica da ansiedade e depressão
Os estudos mais clássicos realçaram que a covariação fenotípica
observada entre a depressão e a ansiedade resultava de um único
factor genético comum (Kendler et al., 1987). Mais recentemente,
tendo sido verificada a heterogeneidade genética entre as diferentes
perturbações de ansiedade (Kendler et al., 1995; Kendler, 1996),
concluiu-se que a relação entre a perturbação depressiva e de
ansiedade dependeria do tipo de perturbação ansiosa em causa.
Neste sentido, Kendler et al., (1993; 1995) verif icaram  que a
depressão está, geneticamente, muito relacionada com a perturbação
de ansiedade generalizada, moderadamente relacionada com a
perturbação de pânico e pouco relacionada com as perturbações
fóbicas. Para além disso, parece que a depressão e a perturbação
de ansiedade generalizada estão ambas ligadas com o neuroticismo,
que constitui um vasto traço da personalidade que reflecte as
diferenças individuais relativamente ao mal-estar subjectivo e à falta
de satisfação (Jardine et al., 1984; Kendler et al., 1993; Clark et al.,
1994).
4.2. Estrutura fenotípica da ansiedade e depressão
No plano fenotípico também tem sido enfatizada a diferenciação
entre características comuns e características únicas da depressão
e da ansiedade. Os diferentes modelos que, neste plano, se têm
ocupado da explicação da co-ocorrência de depressão e ansiedade
podem ser sistematizadas em 2 grandes tipos: (1) modelos factoriais
(de dois e de três factores) e (2) modelos integ rativos.
4.2.1. Modelos Factoriais
Modelo afectivo de dois factores
Em 1985, Tellegen enfatizou o papel das dimensões básicas do
afecto neste fenómeno de comorbilidade entre a depressão e
ansiedade. Posteriormente, Watson et al. (1988), Dyck et al. (1994),
Jolly et al. (1994), entre outros, demonstraram que a experiência
afectiva se caracterizava por dois grandes factores: o afecto negativo
(representativo da magnitude de estados de humor negativos tais
como o medo, a tristeza, a ansiedade e a culpa experienciados por
uma determinada pessoa) e o afecto positivo (representativo da
magnitude de sentimentos positivos, tais como a alegria, o entusiasmo
e a energia experienciados por uma pessoa).
Esquema 3 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de dois factores
Estes dois factores estão relacionados diferencialmente com a
depressão e com a ansiedade . Quer uma quer a outra estão
positivamente correlacionadas com o afecto negativo, enquanto
que os sintomas humor depressivo e ansiedade estão negativamente
correlacionadas com o afecto positivo. Os autores interpretaram
estes dados como significando que o afecto negativo representaria
um factor não específico comum da depressão e da ansiedade,
enquanto que o afecto positivo representaria um factor específico
relacionado primariamente com a  depressão.
Modelo afectivo de três factores
A estes dois factores, Clark e Watson (1991) e mais recentemente
Barlow et al. (1996) e Chorpita et al. (1998) acrescentaram um 3º
factor específico, designado por hiperactivação fisiológica , salientando
que este modelo de 3 factores explicaria melhor as relações entre
a depressão e a ansiedade. Segundo os autores o afecto negativo
continuaria a representar um factor não específico comum às duas
perturbações, agrupando um conjunto de sintomas indicadores gerais
de disfunção generalizada, sintomas que incluíam o humor depressivo,
o humor ansioso, a insónia  e as dificuldades de concentração; o afecto
positivo representaria um factor específico da depressão, englobando
sintomas como a anedonia e a ausência de afectos positivos; a
hiperactivação fisiológica representaria um factor específico da ansiedade
e englobaria sintomas como a tensão somática e a hiperactivação.
Esquema 4 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de três factores
4.2.2. Modelo integrativo hierárquico
Este tipo de modelo sustenta uma melhor integração entre os
dados genotípicos e fenotípicos, propondo uma estrutura hierárquica
diferenciadora dos factores comuns e dos factores únicos (Zinbarg
e Barlow, 1996; Brown et a l. , 1998; Spence , 1997).
De acordo com este modelo, cada síndroma individual seria vista
como contendo quer um componente comum quer um componente
único. O factor comum seria um factor pervasivo de 1ª ordem e
assegurava as diferenças individuais  muito gerais no afecto negativo,
sendo o responsável pela sobreposição entre estas duas perturbações;
já o factor único seria um factor de 2ª ordem que assegurava a
diferenciação de uma perturbação específica de todas as outras.
Se bem que interessante, este modelo apresenta algumas limitações
relacionadas com alguns factos verificados empiricamente. Por
exemplo, a depressão e a perturbação de ansiedade generalizada
são perturbações baseadas numa disfunção geral com uma enorme
variância devida ao factor afecto negat ivo, mas a perturbação
obsessivo-compulsiva, a fobia social e as fobias específicas apresentam
um menor componente de disfunção geral (Kendler, 1996; Brown
et al., 1998). Ou seja, a magnitude dos componentes genérico e
específico diferem através das diferentes perturbações de ansiedade,
o que implica a necessidade de se determinar as proporções da
variância de cada um dos componentes para cada síndroma,
investigação que só recentemente tem sido abordada, como veremos.
Por outro lado, o afecto negativo e o neuroticismo estão também
elevados na toxicodependência, nas perturbações somatomórficas,
nas perturbações alimentares, nas perturbações da personalidade,
entre outras (Trull e Sher, 1994; Krueger et al., 1996; Hinden et al.,
1997), significando que o factor afecto negativo não se limita às
perturbações depressivas e ansiosas, estando também relacionado
com outras patologias. Este dado aponta para a necessidade de se
expandir estas análises para outro tipo de patologias.
Para além disso, a anedonia e a diminuição do afecto positivo não
se confinam à depressão, mas podem também caracterizar a
esquizofrenia, a fobia social e outras perturbações (Watson et al.,
1988; Watson e Clark, 1995; Brown et al., 1998). Ou seja,  os
sintomas não se confinam às categorias diagnósticas existentes
tendendo, o autor, a caracterizar clust ers de perturbações
semelha ntes. Esta consta tação salienta a necessid ade de se
desenvolver modelos hierárquicos nos quais diferentes grupos de
sintomas são classificados em vários níveis de especificidade.
Neste sentido, alguns autores (p. ex., McElroy et al., 1992; Marcks,
1990; Hollander e Wong, 1995) baseados em estudos clínicos,
propuseram  a criação do conceito de espectro. “Espectro afectivo”
(McElroy et al., 1992), “espectro aditivo” (Marcks, 1990), “espectro
obsessivo-compulsivo” (Hollander e Wong, 1995). Este conceito,
sendo definido como o conjunto de equivalentes ou aspectos
sintomáticos particulares de uma perturbação mais geral, apoia-
se nas semelhanças clinicas, psicopatológicas e epidemiológicas
entre diferentes patologias, sobretudo a frequência  de associação
desses equivalentes ou aspectos sintomáticos à perturbação mais
geral . A questão subjacente a esta proposta prende-se com a
utilização de uma abordagem dimensional das entidades clínicas, em
vez da consideração das doenças mentais enquanto entidades
discretas, dicotómicas. A abordagem dimensional, como já referi
algures (Marques-Teixeira, 2000), implica conceber-se as doenças
enquanto pontos extremos de um contínuo entre os quais se
estendem uma variedade de estados emocionais e aspectos do
funcionamento comportamental. Este tipo de abordagem apresenta
algumas vantagens, nomeadamente a de resolver as questões
levantadas pelos resultados robustos dos estudos empíricos sobre
comorbilidade. A hipótese subjacente é a seguinte: se um tal contínuo
é comum a muitas doenças mentais, então estas perturbações devem
mostrar fortes padrões de covariância, ou seja, de comorbilidade.
Ora foi exactamente o que Krueger (1999) tentou fazer com a sua investigação,
tendo proposto uma variante de 3 factores de um modelo bi-factorial.
Modelo tri-factorial de Krueger
A partir de uma amostra de 8098 sujeitos, Krueger (1999) testou,
através de uma análise factorial confirmatória, a existência de comorbilidade
entre diferentes doenças mentais. Conclui que os achados centrais dos
dados epidemiológicos são organizados pelo modelo que emergiu
destas análises. Um desses achados centrais é que as doenças mentais
comuns apresentam intercorrelações positivas consistentes (i. é,
comorbilidade) que variam em magnitude (i. e., taxa de comorbilidade).
O quadro 1 sintetiza esses dados encontrados no estudo citado.
O autor conclui que o modelo organiza a variância psicopatológica
comum em padrões internalizadores (tais como ansiedade pervasiva
e tristeza  e a evitação fóbica dos outros e do mundo) e em padrões
externalizadores (envolvendo comportamentos antissociais e estilos
de vida) (Krueger, 1999, p. 925).  Para além disso, este estudo
confirmou outro achado comum dos dados epidemiológicos: a
associação entre gravidade da perturbação e comorbilidade.
No Esquema 6 está representado o modelo mais ajustado para
explicar os dados desta amostra, modelo que representa uma variante
de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização.
Esta análise permitiu definir a estrutura de 10 perturbações psiquiátricas,
estrutura essa que se organiza segundo dois grandes factores. Enquanto
que o factor de externalização apresenta uma correlação directa com as
perturbações estudadas, o factor da internalização é mediado por dois
factores de 2ª ordem:  ansiedade/tristeza e medo.  As correlações entre
cada um destes factores de 1ª e 2ª ordem com as perturbações analisadas
permitiram descrever uma organização estrutural dessas mesas
perturbações, agrupando-as em três grandes grupos (cf. Esquema 6).
Desse agrupamento o autor salientou um facto novo: a maior afinidade
da perturbação de ansiedade generalizada com a depressão major e com
a distimia do que com  as outras perturbações do espectro da ansiedade.
Um outro aspecto importante relativo a este estudo tem que ver
com a predição que é possível fazer-se relativamente à eficácia de
intervenções farmacológicas semelhantes para perturbações julgadas
Esquema 5 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo integrativo hierárquico
Quadro I - Matriz das correlações tetracóricas entre 10 perturbações mentais (N= 8098). EDM - Episódio depressivo major; DI - distimia ; AG - agorafobia; FS - fobia social; Fsi - fobia simples;
PAG - perturbação generalizada de ansiedade; PP - perturbação de pânico; SDA Sindroma de dependência alcoólica ; TD - toxicodependência; PAS - perturbação antisocial da personalidade.
(adaptado de Krueger, 1999)
Esquema 6 - Modelo melhor ajustado para a amostra: uma variante de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização. Todos os parâmetros calculados são estandardizados
e significativos a p<0.05 (adaptado de Krueger, 1999).
diferentes. Um exemplo do que acabei de dizer pode ser tomado da
quantidade de estudos que têm sugerido que os SSRIs, inicialmente
tomados como antidepressivos, são também eficazes em outras
perturbações, como a perturbação de pânico e a distimia (p. ex., Ravindran
et al., 1994; Oehrberg et al., 1995). Krueger, a partir do seu modelo, explica
estes dados referindo que “os SSRIs poderão ser eficazes no tratamento
destas perturbações porque influenciam um grupo de processos de
internalização – talvez o traço da personalidade de
neuroticismo/emocionalidade negativa, que também tem sido demonstrado
ser diminuído pela administração de SSRIs” (Krueger, 1999, p. 925).
Este estudo, apesar de apresentar algumas limitações (sobretudo
as que se ligam à exclusão de um conjunto de perturbações que
poderiam ser importantes para recodificar esta análise e as que
se ligam ao tratamento estatísticos utilizado) constitui um marco
importante e estimulante da pesquisa neste domínio que é re-
visitado pelos investigadores modernos relativo à compreensão
dos processos fundamentais que estão subjacentes à psicopatologia.
5. Conclusão
De todas as perturbações psiquiátricas a depressão é a aquela em
que o estudo da comorbilidade deu lugar a mais trabalhos (174
trabalhos numa pesquisa da Medline desde 1993). Os resultados
desses trabalhos tiveram implicações tanto no domínio da clínica
como no domínio conceptual e explicativo desse fenómeno.
No domínio clínico, a associação de uma depressão e de uma
perturbação ansiosa parece indicar a existência de uma patologia
mais severa, uma disfunção psicossocial mais grave, um risco
suicidário mais elevado, uma evolução mais crónica e uma pior
resposta à terapêutica farmacológica, o que mostra a importância
da tomada de consideração da comorbilidade em relação ao
prognóstico. Mesmo fora de um quadro comórbido bem caracterizado,
a existência, no curso de uma depressão, por exemplo, de sintomas
obsessivos-compulsivos, fóbicos ou de ataques de pânico, aumenta
o risco de resistência ao tratamento, mesmo que os sujeitos não
desenvolvam uma perturbação ansiosa autónoma (Coryell  et al.,
1992). Isto é, a própria co-ocorrência sintomática parece ter um
valor importante para o prognóstico das perturbações em causa.
Se neste domínio as conclusões parecem ser claras, já no domínio
conceptual e explicativo assim não acontece. De facto, apesar de
as relações entre a depressão e a ansiedade terem já uma longa
história, foi só a partir dos anos 80 que alguma investigação começou
a ser feita no sentido de se esclarecer o tipo de relações entre
aquelas duas perturbações. Neste longo percurso de quase 20
anos acabamos por adquirir uma compreensão mais sofisticada de
alguns dados importantes relativos à co-ocorrência e à co-
morbilidade ao longo da vida, destas perturbações. Um dos aspectos
que mais permitiu avançar-se nessa compreensão prende-se com
a definição de uma diátesis genética comum entre a depressão
major e a ansiedade generalizada, muito embora as próprias
perturbações de ansiedade entre si apresentem uma grande
heterogeneidade genética, o que acabou por constituir uma
dificuldade adicional para o esclarecimento do tipo de relações
entre estes dois grupos de perturbações.
No plano fenotípico, também os modelos desenvolvidos atingiram
níveis de alta sofisticação convergindo para modelos hierárquicos
integrativos das perturbações ansiosas e afectivas, cada uma
apresentando componentes comuns e componentes únicos.
Temos, hoje, evidência suficiente para se considerar que a grande
frequência de associação entre a depressão e a ansiedade não se
deve a um efeito do acaso. No entanto, a hipótese segundo a qual
a co-morbilidade representaria uma complicação de uma perturbação
primária (aqui tomada no sentido de “primeira”), não tem sido
confirmada. Daí a emergência de abordagens multidimensionais ,
sobretudo através do estudo de marcadores biológicos, correlações
neurobiológicas e dimensões psicológicas particulares igualmente
alteradas em perturbações diferentes. Este tipo de abordagem tem
dado resultados que parecem ser promissores, deixando em
suspenso a hipótese da expressão sintomática diferencial, primária
ou secundária, a uma perturbação dimensional.
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A reconceptualização da noção de comorbilidade e os resultados
dos estudos epidemiológicos e clínicos sobre a comorbilidade da
depressão e da ansiedade, tiveram uma outra consequência: a abertura
de novas vias de pesquisa, permitindo a elaboração de um conjunto
de novas hipóteses explicativas relativas à frequente associação
entre perturbações psiquiátricas distintas do vasto leque de entidades
clínicas definidas pelas classificações oficiais.
Algumas destas hipóteses terão, com certeza, alguma influência sobre
o re-dimensionamento dessas mesmas classificações, no sentido da
complementarização entre os domínios categorial e dimensional.
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Os sistemas “oficiais” de classificação das doenças
têm vindo a considerar que a  depressão e a ansiedade
são duas entidades clínicas separadas. Esta postura tem
sido intensamente defendida por alguns autores (p.ex.,
Akiskal, 1985; Cox et al., 1993) ou intensamente rejeitada
por outros (p.ex., Feldman, 1993; Hodges, 1990), os
quais defendem que aquelas perturbações não
representam mais do que uma dimensão de base de
uma única perturbação ou, então, que no seu conjunto
formam uma classe geral de perturbações do humor.
De um modo geral pode-se dizer que estas duas posições
representam quer o estilo de pensamento psiquiátrico
norte americano caracterizado, maioritariamente, pelo
desenvolvimento da concepção dupla relativamente à
co-ocorrência destas duas perturbações, ou o estilo de
pensamento psiquiátrico europeu o qual ,
maioritariamente, desenvolveu uma concepção unitária
dessas mesmas patologias (Frances et al., 1990).
Independentemente destas posições existe, actualmente,
um corpo extenso de investigação que tem vindo a
sugerir a frequente associação entre estas perturbações,
constituindo o exemplo mais notável de sobreposição
de patologias (Clark et al., 1995). Esta constatação
empírica tem servido como base para sustentar os
argumentos contra a separação diagnóstica entre estas
duas perturbações, salientando que a coexistência de
alguns síndromas, ao reflectir a mesma perturbação,
deveria ser suficiente para que esses síndromas não
fossem diagnosticados separadamente.
Sendo  a polémica entre os chamados “aglutinadores”
(que defendem a consideração de uma só entidade
clínica) e os chamados “fraccionadores” (que defendem
a separação em duas entidades distintas)  uma polémica
antiga, mesmo assim, está longe, de estar resolvida. Se
os defensores da consideração da existência de duas
entidades  clínicas distintas se basearam em dados
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Comorbilidade:
depressão e ansiedade
sintomatológicos, evolutivo s e da resposta ao
tratamento, deixaram de fora os dados dos estudos
epidemiológicos que, de uma forma  siste mática ,
evidenciaram a sobreposição substancial entre os dois
tipos de perturbações. Mesmo  a consideração
sintomatológica, quando transferida para os critérios
de diagnóstico, torna-se numa posição frági l, dado
exis tir  um número substancia l de doentes que
preenche m os crité rios para um diagnóstico de
perturbação depressiva tão facilmente como para um
diagnóstico  perturbação ansiosa. Mesmo que, segundo
esta óptica puramente sintomatológica, os sintomas mais
comuns em cada uma das perturbações sejam, por si
só, insuficientes para estabelecerem a noção que os dois
tipos de perturbações são diferentes manifestações da
mesma entidade clínica, isso não invalida, como defende
Montgomery (1990), que em conjunto com outras provas
se tornam cada vez mais convincentes.
Esta polémica recobre uma das áreas da psiquiatria em
que a controvérsia está mais estabelecida e menos
resolvida. De facto, quer os modelos dualistas quer os
modelos unitários, baseados em posições nosológicas
extremadas, não têm possibilitado esclarecer alguns
aspectos importantes decorrentes dos dados empíricos.
Por exemplo,  em que medida estes dois tipos de
perturbações são entidades clínicas completamente
distintas ou quais são os elementos comuns e diferenciais
que poderemos descrever na sua organização
sindromática? Poderemos falar tranquilamente em
comorbilidade entre depressão e ansiedade ou a co-
ocorrência de sintomas comuns afasta-nos da noção
corrente de comorbilidade?
Pretendo, neste artigo, responder a estas questões
interrogando o conceito de comorbilidade e confrontando-
o com os resultados dos estudos empíricos e dos modelos
explicati vos desenvolvid os com esse propósito .
2. Comorbilidade: conceito e implicações
As questões que se colocam a propósito da noção de comorbilidade
referem-se ao facto de sabermos se estamos a lidar com uma única
doença ou com duas ou mais doenças diferentes. Os argumentos
dividem-se entre as duas posições. Por exemplo, em relação a uma
das associações mais demonstradas  na clínica psiquiátrica – a
associação entre perturbação de pânico e perturbação depressiva
– os dados neurobiológicos dividem-se entre os que sugerem uma
grande semelhança entre estas duas perturbações (Stein e Uhde,
1990) e os que sugerem precisamente o contrário (Nordahl et al.,
1990; Dolan et al., 1994). O consenso actualmente estabelecido
aponta para se considerar algumas situações como representando
a comorbi lidade , enquanto  que outras, em pequeno número,
representarão uma doença distinta.
2.1. Conceito
Este conceito é recente, tendo sido desenvolvido, inicialmente, em
medicina interna e definido como “a existência ou o aparecimento
de uma outra perturbação qualquer, no curso da evolução clínica de
um doente que apresente a doença estudada” (Feinstein, 1970). Mais
recentemente outros autores propuseram definições baseadas
sobretudo em aspectos metodológicos, como é o caso de Boyd
et al. (1984) que definiram a co-morbilidade como sendo “o risco
relativo para um sujeito que apresente uma perturbação em receber
o diagnóstico de uma outra perturbação”. Em psiquiatria, a evolução
deste conceito tem sido lenta, provavelmente devido às dificuldades
resultantes da utilização dos sistemas de diagnóstico. As antigas
classificações diagnósticas, baseadas num esquema neokraepliniano,
simultaneamente hierárquico e cronológico, não consideravam a
comorbilidade. Os estudos recentes mostraram, de uma maneira
geral, a grande frequência da comorbilidade nos doentes psiquiátricos
(ver, p. ex., Wittchen, 1996) e sistemas de classificação mais actuais,
fundamentando-se nos resultados dos estudos clínicos  e
epidemi ológic os, acabaram por estabelecer nosogra fias mais
operacionais, revelando não só a importância deste conceito como
também tendo criado a necessidade de se proceder à revisão
dessas mesmas nosografias.
Em psiquiatria as doenças não são definidas por uma etiologia,
como acontece noutras especialidades médicas, mas por
agrupamentos sintomáticos. Os modelos que as sustentam são,
por isso, modelos sindrómicos. Decorrente deste tipo de modelos
é difícil distinguir uma agregação  sindromática (co-ocorência
sintomática) de uma co-morbilidade no sentido de Feinstein; isto
é, da associação de duas ou mais perturbações independentes. Esta
dificul dade expli ca a confusão que existe entre a noção de
comorbilidade e co-ocorrência. Um exemplo ilustrativo desta
dificuldade é a associação entre a perturbação generalizada de
ansied ade e a depressã o major. Este s dois sínd romas, bem
caracterizados nas classificações criteriológicas e considerados
como sendo independentes apresentam, contudo, um conjunto de
itens em comum tornando, por vezes, o seu diagnóstico
independente muito difícil. Apesar disso, esses itens comuns não são
suficientes para se estabelecer um diagnóstico duplo. Isto é, a perturbação
hierarquicamente inferior só poderá ser diagnosticada se estiverem
presentes alguns sintomas suplementares, os quais deverão ter um
valor diagnóstico suficiente para ser estabelecido o diagnóstico da
perturbação em questão. Este exemplo ilustra bem uma das principais
dificuldades das classificações criteriológicas: para uma determinada
categoria o “peso diagnóstico” dos itens poderá ser escolhido em
função do seu valor característico para a respectiva perturbação ou,
então , pelo seu valor discrimi nativo (Frances et al., 1990).
Face a estas dificuldades é mais ajustado reservar a noção de
comorbilidade para designar a co-ocorrência de síndromas ou de
perturbações,  não devendo ser aplicada quando a associação entre
uma determinada perturbação definida por certos sintomas é
insuficiente para colocar o diagnóstico de uma perturbação diferente
(Maser e Cloninger, 1990).
2.2. Tipos de comorbilidade
Segundo o modelo médico vários tipos de comorbilidade foram
descritos por Kaplan e Feinstein (1974). Um desses tipos foi designado
por comorbilidade patogénica recobrindo a noção actual de complicação.
Isto é, segundo este tipo de comorbilidade, a segunda doença está
etiologicamente associada à primeira. Se este tipo de comorbilidade
é facilmente definida na medicina em geral, dado o carácter directo
e bem estabelecido de etiologia, em psiquiatria, dada a dificuldade
em se  estabelecer nexos de causalidade, torna-se muito difícil
utilizar este conceito. Mesmo assim, algumas situações amplamente
aceites recobrem, de algum modo, esta noção. Refiro-me, por
exemplo, à agorafobia enquanto complicação de uma perturbação
de pânico, ou às complicações alcoólicas de uma depressão.
Um outro tipo de comorbilidade, designada por comorbilidade
diagnóstica, refere-se à noção de co-ocorrência sintomática e é
definida, pelos autores, pela existência, num mesmo doente, de um
re-agrupamento sintomático, cujos elementos não são
individualmente específicos de uma perturbação. Esses mesmos
autores citam, como exemplo, uma situação em que um doente
sofre de poliúria quer em resultado de uma diabetes quer em
resultado  de uma doença renal. Maser e Cloninger (1990) sugerem,
no âmbito da psiquiatria, um exemplo semelhante, quando se
referem à existência de alterações da concentração em resultado
de uma depressão e de uma perturbação ansiosa.
Finalmente, um outro tipo de comorbilidade , designada como
comorbilidade prognóstica, compreende a noção de risco relativo,
noção que em psiquiatria se reveste de uma importância capital.
Segundo este tipo de comorbilidade a presença de um determinado
síndroma favorece o aparecimento de outras perturbações diferentes
da primeira. Mais uma vez, as ligações entre perturbação depressiva
e alcoolismo tornam-se ilustrativas deste tipo de comorbilidade,
pois é sabido que o risco de alcoolismo nos doentes deprimidos
é 4 vezes maior do que na população geral.
Se esta sistematização é útil para a medicina em geral, para a psiquiatria,
as já alegadas dificuldades de estabelecimento de nexos etiopatogénicos,
torna-a, no mínimo, problemática. Teremos ainda de percorrer um
vasto caminho até podermos distinguir entre si as várias possibilidades
que se nos colocam em termos de associação entre síndromas ou
perturbações diversas. Para já, apenas podemos descrever as hipóteses
de associação, considerando duas perturbações diferentes, A e B,
como fizeram Frances et al. (1990) (ver Esquema 1).
Esquema 1- Hipóteses de associação entre duas perturbações ( Frances et al., 1990)
As possibilidades são as seguintes: (1) a existência de A favorece
o aparecimento de B; (2) a existência de B favorece o aparecimento
de A; (3) a existência de um factor de vulnerabilidade favorece o
aparecimento  de A ou B; (4) um viés nosográfico permit e a
associação entre A e B; (5) a comorbilidade entre A e B é um
artefacto estat ístico e (6) A e B poderiam não apresentar
comorbilidade se pudessem ser englobados num síndroma mais
alargado. Os autores salientaram um conjunto de artefactos que
podem afectar a determinação do grau de comorbilidade. Esses
artefactos estão na dependência do instrumento de avaliação clínica
(p.ex., as taxas de comorbilidade são maiores em estudos que utilizam
entrevistas estruturadas), dos critérios de diagnóstico (p.ex., o mesmo
sintoma presente em dois ou mais diagnósticos aumenta, por artefacto,
a co-ocorrência dessas perturbações, como Caron e Rutter, em 1991,
assinalaram) e dos sistemas de classificação (p. ex., a exagerada separação
diagnóstica aumenta, por artefacto, a comorbilidade).
2.3 Hierarquia diagnóstica
As primeiras classificações diagnósticas foram construídas sobre o
princípio de exclusão hierárquica seguindo o modelo kraepliniano,
segundo o qual as diferentes perturbações estavam subordinadas
umas às outras, numa organização piramidal cujo vértice era ocupado
pelas psicoses orgânicas, seguindo-se na escala descendente, as
psicoses esquizofrénicas, as psicoses maníaco-depressivas, e assim
sucessivamente. Jaspers (1913) definiu formalmente os termos desta
hierarquia, estabelecendo a tríada psicose orgânica, psicose endógena
e perturbação neurótica, e Schneider (1959) aplica este modelo à
sua hierarquia de sintomas de 1ª e 2ª ordem (Esquema 2). Este
sistema é de uma organização altamente selectiva, de tal modo que
a presença de 1 único sintoma de ente os 11 de primeira ordem
para o diagnóstico de esquizofrenia era suficiente para se excluir
o diagnóstico de psicose maníaco-depressiva (Klerman, 1990).
Esquema 2 - Hierarquia diagnosticada
Se o DSM-I, em 1952, relevava uma estrutura criteriológica com
uma hierarquização claramente de tipo kraepliniano, já o DSM-II,
de 1968, muito embora conservando o princípio de exclusão
hierárquica para as psicoses orgânicas, não era preciso quanto a
essa hierarquização relativamente às perturbações psicóticas e
neuróticas. Na proposta formulada pelo DSM-III, em 1980, cerca
de 60% das perturbações apresentavam critérios de exclusão
baseados na intensidade da alteração funcional do sujeito em
consequência da perturbação apresentada. Por exemplo, no caso
de um doente apresentar critérios para o diagnóstico de um
episódio depressivo major e de uma fobia social, apenas o episódio
depressivo major deveria ser diagnosticado, já que a disfunção
desencadeada pela fobia social é considerada como sendo de
menor intensidade comparativamente com a do episódio depressivo
major.  Este modelo criteriológico acabou por ser muito criticado,
sobretudo a partir da fragilid ade dos critér ios de exclusã o
enunciados. A 1ª revisão ao DSM-III deu-se em 1987, a qual apenas
ganhou em maior precisão relativamente à versão original. De
facto, foram formulados de uma maneira mais precisa dois princípios
gerais: (1) a presença de uma perturbação orgânica constituiu um
dos critérios para a subordinação hierárquica dos sintomas; (2) a
presença de uma perturbação muito disfuncionante sobre uma outra
menos disfuncionante constituiu um outro critério para a atribuição
diagnóstica, desde que esta última perturbação apresentasse sintomas
recorrentes,  frequentemente associados à primeira.   O aparecimento
do DSM-IV, em 1994, constituiu um grande avanço neste aspecto,
pois esta lógica é claramente rompida, avançando-se para um sistema
de classificação em que a subordinação hierárquica de sintomas está
organizada segundo planos diferentes ou eixos e, dentro destes,
segundo diferentes clusters dentro de uma mesma categoria.
Este percurso pela evolução do conceito de hierarquia diagnóstica
é importante não só para a análise da noção de comorbilidade como
também para a análise dos efeitos desta noção sobre os próprios
sistemas classificativos. Como vimos, estes foram sendo modificados
na sua estrutura e nos seus princípios de exclusão a partir dos
estudos sobre a comorbilidade, tendo mesmo acabado por ser
praticamente excluídos na última proposta classificativa americana.
De acordo com Klerman (1990), o DSM-III re-introduz a crença
kraepliniana sobre a existência de perturbações mentais discretas
ao incluir extensos critérios de exclusão, os quais acabaram por
sucumbir às críticas fortes desenvolvidas (p. ex., First et al., 1990),
tendo sido praticamente eliminados quer na sua revisão (DSM-III-
R), quer no DSM-IV. A investigação que se subtraiu a esses critérios
exclusivos ou que decorreu das novas formas desse Manual tem
vindo, extensamente, a sugerir a ocorrência de comorbilidade entre
as várias perturbações mentais, constituindo quer as perturbações
depressivas quer as perturbações ansiosas, um dos principais
domínios em que essa comorbilidade tem vindo a ser estudada.
Vejamos o que nos dizem os dados empíricos sobre a co-ocorrência
entre estas duas perturbações.
3. Os dados
Retomando a classificação atrás definida, irei organizar esta parte
segundo os três tipos de comorbil idade: a co-ocorrênc ia de
sintomas, de síndromas e de diagnósticos.
3.1. Co-ocorrência de sintomas
No que respeita a estas duas perturbações os sintomas-chave que
as definem podem-se dividir em (a) sintomas únicos, ou que pertencem
a cada um dos tipos de perturbação, como são exemplo os ataques
de pânico nas perturbações de ansiedade e o sentimento de menos
valia nas perturbação depressivas; (b) sintomas partilhados, ou que
são comuns às duas perturbações, como são exemplo as dificuldades
de concentração. Apesar disso são muito poucos os sintomas que
claramente diferenciam os doentes com um tipo de perturbação
ou com outro (Clark, 1989). Mas ainda mais curioso é o facto de
o ponto de vista médico e o ponto de vista do doente não
coincidirem quanto à sintomatologia diferenciadora entre as duas
perturbações. De facto, segundo o autor, quando avaliação era feita
pelos clínicos, os ataques de pânico, o evitamento agorafóbico e
os sintomas vegetativos eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações de ansiedade (muito embora o
humor ansioso não o fosse), e o humor depressivo, a anedonia, a
lentificação psicomotora, o comportamento suicidário, o despertar
precoce, o pessimismo eram mais frequentemente diagnosticados
nos doentes com perturbações depressivas (muito embora a perda
da líbido, a anorexia e os sentimentos de menos valia ou de culpa
não o fossem). Quando a avaliação era feita pelos doentes, então
os doentes deprimidos tendiam a referir mais sintomas de ambos
os tipos de perturbações comparativamente com os doentes
ansiosos. Que significado pode ter esta discordância quanto à
avaliação sintomática? Será que os clínicos são mais sensíveis a
pistas subtis das quais os doentes não têm consciência? Ou será
que existe um viés de avaliação por parte dos clínicos? Questões
ainda sem resposta.
3.2. Co-ocorrência sindromática
Neste tipo de comorbilidade acontece algo de semelhante. As
propr iedades psi cométricas dos instr ument os de aval iação
sindromática da depressão e  da ansiedade apresentam uma alta
validade convergente quer para a auto-avaliação quer para a
avaliação clínica ao contrário do que acontece em relação à validade
discriminatória, que é normalmente baixa (Clark e Watson, 1991b).
3.3. Comorbilidade diagnóstica
Um dado consensual consiste no facto de os diagnósticos de
perturbação depressiva e de perturbação ansiosa, ao longo da vida,
apresentarem uma grande taxa de comorbilidade. De facto, a maior
parte dos estudos sugerem que 50 a 70% dos doentes deprimidos
foram diagnosticados, pelo menos uma vez na vida, com uma
perturbação ansiosa (p. ex., Burke et al., 1988; Clark, 1989; Kessler et
al., 1996; Beekman et al., 2000) e que cerca de 36% dos doentes com
depressão major também apresentam um diagnóstico de perturbação
de ansiedade (p. ex., Angst e Dobler-Mikola, 1985; Clark, 1989).
No entanto, esta taxa de comorbilidade entre a depressão e a
ansiedade varia com o diagnóstico de perturbação ansiosa, de tal
modo que, por exemplo, para a perturbação de pânico/agorafobia
a taxa de comorbilidade é de 67% (Clark, 1989), para a perturbação
obsessiv o-compulsiva é de 66% (Moras et al, 1996), para  a
perturbação de ansiedade generalizada é de 33% (Clark, 1989) e
para as fobias simples ou para a fobia social é de 15% (Clark, 1989;
Moras et al., 1996). As diferentes perturbações do espectro da
ansiedade apresentam também uma alta taxa de comorbilidade
entre si (Brown e Barlow, 1992, Brown et a l. , 1998).
O inverso também se verifica: isto é, a comorbilidade entre perturbação
de ansiedade e perturbação depressiva é também ela elevada ao
longo da vida. De facto, 49% dos doentes com perturbações de
ansiedade apresentam também um diagnóstico de depressão major
ou minor (Angst e Dobler-Mikola, 1985; Kessler et al., 1997) e o
risco de desenvolvimento de um episódio depressivo major a partir
do estabelecimento de uma patologia ansiosa difere, em magnitude,
conforme o diagnóstico de perturbação ansiosa (Burker et al., 1988).
Segundo aqueles autores esse risco é de 9 vezes para a fobia simples,
11 vezes para a perturbação obsessivo-compulsiva, 15 vezes para
a agorafobia e 19 vezes para a perturbação de pânico.
Um outro dado importante a considerar-se nesta questão da
comorbilidade prende-se com a estabilidade diagnóstica. Em estudos
de follow-up essa estabilidade difere entre as perturbações depressivas
e as perturbações ansiosas. Assim, 24% dos doentes diagnosticados
com perturbação de ansiedade generalizada converteram-se em
diagnósticos de perturbação depressiva e 14% em estados mistos
de ansiedade e depressão (Mountjoy e Roth, 1982). Ao contrário,
os doentes  que foram diagnosticados  com uma perturbação
depressiva mantiveram esse diagnóstico (Mountjoy e Roth, 1982).
Em 1990, Alloy et al.  apontaram uma tríade de fenómenos que qualquer
teoria explicativa da comorbilidade entre depressão e ansiedade
deveria explicar: (1) a relação sequencial entre ansiedade e depressão;
(2) a comorbilidade diferencial de depressão com diferentes tipos de
perturbação de ansiedade e (3) a raridade de perturbações depressivas
puras compar adas com perturbações de ansi edade puras.
Relativamente à relação sequencial entre ansiedade e depressão ,
Schneier et al. (1992), num estudo que incluía 18000 sujeitos
verificaram que em 71% dos sujeitos a fobia social era a primeira
perturbação; Lepine et al. (1993), num estudo em 242 doentes,
verificaram que em 59% desses doentes a an siedade aparecia 1
ano antes da depressão, em 15% a depressão era o primeiro
diagnóstico e em 26% as duas perturbações apareciam
simultaneamente; finalmente, Kessler (1997), analisando os dados
do National Comorbiditry Survey (NCS) efectuado nos EUA, constatou
que em 83% dos casos a ansiedade emergia como a 1ª perturbação
e apenas em 44% a depressão ocupava esse lugar.
Relativamente à comorbilidade diferencial de depressão com os vários
tipos de perturbações ansiosas, Kessler et al. (1996), utilizando também
os dados do NCS, verificaram que os odds ratio  para a comorbilidade
com a depressão major  era de 2.9 para a fobia social, de 3.1 para
a fobia simples, de 3.4 para a agorafobia, de 4.0 para a perturbação
de pânico e para a perturbação de stress pós-traumático e de 6.0
para a perturbação de ansiedade generalizada.
Relativamente à pouca frequência relativa de depressão pura comparada
com ansiedade pura , no plano sintomático, DiNardo e Barlow (1990)
assinalaram, para a depressão major, níveis de ansiedade iguais ou
superiores à perturbação de ansiedade generalizada ou perturbação
de pânico e, no plano diagnóstico, Regier et al. (1990) verificaram que
43% dos doentes com diagnósticos de perturbação depressiva também
apresentavam um diagnóstico de perturbação de ansiedade contra
apenas 25% de doentes diagnosticados com perturbações de ansiedade
que apresentavam um diagnóstico de perturbação depressiva.
4. Modelos explicativos
A oposição entre os constructos unitários e os constructos duais
relativos às relações entre a depressão e a ansiedade que, como
vimos, não se revelaram heurísticos, deram lugar a perspectivas
mais sofisticadas sobre essas mesmas relações. Foram utilizadas
diferentes técnicas multivariadas para isolar factores comuns e
factores únicos dos dois construc tos e foram desenvolvidos
modelos estruturais para explicar os dados que iam emergindo.
Desse conjunto de modelos estruturais podemos, actualmente,
sistematizá-los em três grandes grupos: (1) modelos genotípicos; (2)
modelos fenotípicos e (3) modelos integrativos.
4.1. Estrutura genotípica da ansiedade e depressão
Os estudos mais clássicos realçaram que a covariação fenotípica
observada entre a depressão e a ansiedade resultava de um único
factor genético comum (Kendler et al., 1987). Mais recentemente,
tendo sido verificada a heterogeneidade genética entre as diferentes
perturbações de ansiedade (Kendler et al., 1995; Kendler, 1996),
concluiu-se que a relação entre a perturbação depressiva e de
ansiedade dependeria do tipo de perturbação ansiosa em causa.
Neste sentido, Kendler et al., (1993; 1995) verif icaram  que a
depressão está, geneticamente, muito relacionada com a perturbação
de ansiedade generalizada, moderadamente relacionada com a
perturbação de pânico e pouco relacionada com as perturbações
fóbicas. Para além disso, parece que a depressão e a perturbação
de ansiedade generalizada estão ambas ligadas com o neuroticismo,
que constitui um vasto traço da personalidade que reflecte as
diferenças individuais relativamente ao mal-estar subjectivo e à falta
de satisfação (Jardine et al., 1984; Kendler et al., 1993; Clark et al.,
1994).
4.2. Estrutura fenotípica da ansiedade e depressão
No plano fenotípico também tem sido enfatizada a diferenciação
entre características comuns e características únicas da depressão
e da ansiedade. Os diferentes modelos que, neste plano, se têm
ocupado da explicação da co-ocorrência de depressão e ansiedade
podem ser sistematizadas em 2 grandes tipos: (1) modelos factoriais
(de dois e de três factores) e (2) modelos integ rativos.
4.2.1. Modelos Factoriais
Modelo afectivo de dois factores
Em 1985, Tellegen enfatizou o papel das dimensões básicas do
afecto neste fenómeno de comorbilidade entre a depressão e
ansiedade. Posteriormente, Watson et al. (1988), Dyck et al. (1994),
Jolly et al. (1994), entre outros, demonstraram que a experiência
afectiva se caracterizava por dois grandes factores: o afecto negativo
(representativo da magnitude de estados de humor negativos tais
como o medo, a tristeza, a ansiedade e a culpa experienciados por
uma determinada pessoa) e o afecto positivo (representativo da
magnitude de sentimentos positivos, tais como a alegria, o entusiasmo
e a energia experienciados por uma pessoa).
Esquema 3 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de dois factores
Estes dois factores estão relacionados diferencialmente com a
depressão e com a ansiedade . Quer uma quer a outra estão
positivamente correlacionadas com o afecto negativo, enquanto
que os sintomas humor depressivo e ansiedade estão negativamente
correlacionadas com o afecto positivo. Os autores interpretaram
estes dados como significando que o afecto negativo representaria
um factor não específico comum da depressão e da ansiedade ,
enquanto que o afecto positivo representaria um factor específico
relacionado primariamente com a  depressão.
Modelo afectivo de três factores
A estes dois factores, Clark e Watson (1991) e mais recentemente
Barlow et al. (1996) e Chorpita et al. (1998) acrescentaram um 3º
factor específico, designado por hiperactivação fisiológica , salientando
que este modelo de 3 factores explicaria melhor as relações entre
a depressão e a ansiedade. Segundo os autores o afecto negativo
continuaria a representar um factor não específico comum às duas
perturbações, agrupando um conjunto de sintomas indicadores gerais
de disfunção generalizada, sintomas que incluíam o humor depressivo,
o humor ansioso, a insónia  e as dificuldades de concentração; o afecto
positivo representaria um factor específico da depressão, englobando
sintomas como a anedonia e a ausência de afectos positivos; a
hiperactivação fisiológica representaria um factor específico da ansiedade
e englobaria sintomas como a tensão somática e a hiperactivação.
Esquema 4 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo afectivo de três factores
4.2.2. Modelo integrativo hierárquico
Este tipo de modelo sustenta uma melhor integração entre os
dados genotípicos e fenotípicos, propondo uma estrutura hierárquica
diferenciadora dos factores comuns e dos factores únicos (Zinbarg
e Barlow, 1996; Brown et a l. , 1998; Spence , 1997).
De acordo com este modelo, cada síndroma individual seria vista
como contendo quer um componente comum quer um componente
único. O factor comum seria um factor pervasivo de 1ª ordem e
assegurava as diferenças individuais  muito gerais no afecto negativo,
sendo o responsável pela sobreposição entre estas duas perturbações;
já o factor único seria um factor de 2ª ordem que assegurava a
diferenciação de uma perturbação específica de todas as outras.
Se bem que interessante, este modelo apresenta algumas limitações
relacionadas com alguns factos verificados empiricamente. Por
exemplo, a depressão e a perturbação de ansiedade generalizada
são perturbações baseadas numa disfunção geral com uma enorme
variância devida ao factor afecto negat ivo, mas a perturbação
obsessivo-compulsiva, a fobia social e as fobias específicas apresentam
um menor componente de disfunção geral (Kendler, 1996; Brown
et al., 1998). Ou seja, a magnitude dos componentes genérico e
específico diferem através das diferentes perturbações de ansiedade,
o que implica a necessidade de se determinar as proporções da
variância de cada um dos componentes para cada síndroma,
investigação que só recentemente tem sido abordada, como veremos.
Por outro lado, o afecto negativo e o neuroticismo estão também
elevados na toxicodependência, nas perturbações somatomórficas,
nas perturbações alimentares, nas perturbações da personalidade,
entre outras (Trull e Sher, 1994; Krueger et al., 1996; Hinden et al.,
1997), significando que o factor afecto negativo não se limita às
perturbações depressivas e ansiosas, estando também relacionado
com outras patologias. Este dado aponta para a necessidade de se
expandir estas análises para outro tipo de patologias.
Para além disso, a anedonia e a diminuição do afecto positivo não
se confinam à depressão, mas podem também caracterizar a
esquizofrenia, a fobia social e outras perturbações (Watson et al.,
1988; Watson e Clark, 1995; Brown et al., 1998). Ou seja,  os
sintomas não se confinam às categorias diagnósticas existentes
tendendo, o autor, a caracterizar clust ers de perturbações
semelha ntes. Esta consta tação salienta a necessid ade de se
desenvolver modelos hierárquicos nos quais diferentes grupos de
sintomas são classificados em vários níveis de especificidade.
Neste sentido, alguns autores (p. ex., McElroy et al., 1992; Marcks,
1990; Hollander e Wong, 1995) baseados em estudos clínicos,
propuseram  a criação do conceito de espectro. “Espectro afectivo”
(McElroy et al., 1992), “espectro aditivo” (Marcks, 1990), “espectro
obsessivo-compulsivo” (Hollander e Wong, 1995). Este conceito,
sendo definido como o conjunto de equivalentes ou aspectos
sintomáticos particulares de uma perturbação mais geral, apoia-
se nas semelhanças clinicas, psicopatológicas e epidemiológicas
entre diferentes patologias, sobretudo a frequência  de associação
desses equivalentes ou aspectos sintomáticos à perturbação mais
geral . A questão subjacente a esta proposta prende-se com a
utilização de uma abordagem dimensional das entidades clínicas, em
vez da consideração das doenças mentais enquanto entidades
discretas, dicotómicas. A abordagem dimensional, como já referi
algures (Marques-Teixeira, 2000), implica conceber-se as doenças
enquanto pontos extremos de um contínuo entre os quais se
estendem uma variedade de estados emocionais e aspectos do
funcionamento comportamental. Este tipo de abordagem apresenta
algumas vantagens, nomeadamente a de resolver as questões
levantadas pelos resultados robustos dos estudos empíricos sobre
comorbilidade. A hipótese subjacente é a seguinte: se um tal contínuo
é comum a muitas doenças mentais, então estas perturbações devem
mostrar fortes padrões de covariância, ou seja, de comorbilidade.
Ora foi exactamente o que Krueger (1999) tentou fazer com a sua investigação,
tendo proposto uma variante de 3 factores de um modelo bi-factorial.
Modelo tri-factorial de Krueger
A partir de uma amostra de 8098 sujeitos, Krueger (1999) testou,
através de uma análise factorial confirmatória, a existência de comorbilidade
entre diferentes doenças mentais. Conclui que os achados centrais dos
dados epidemiológicos são organizados pelo modelo que emergiu
destas análises. Um desses achados centrais é que as doenças mentais
comuns apresentam intercorrelações positivas consistentes (i. é,
comorbilidade) que variam em magnitude (i. e., taxa de comorbilidade).
O quadro 1 sintetiza esses dados encontrados no estudo citado.
O autor conclui que o modelo organiza a variância psicopatológica
comum em padrões internalizadores (tais como ansiedade pervasiva
e tristeza  e a evitação fóbica dos outros e do mundo) e em padrões
externalizadores (envolvendo comportamentos antissociais e estilos
de vida) (Krueger, 1999, p. 925).  Para além disso, este estudo
confirmou outro achado comum dos dados epidemiológicos: a
associação entre gravidade da perturbação e comorbilidade.
No Esquema 6 está representado o modelo mais ajustado para
explicar os dados desta amostra, modelo que representa uma variante
de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização.
Esta análise permitiu definir a estrutura de 10 perturbações psiquiátricas,
estrutura essa que se organiza segundo dois grandes factores. Enquanto
que o factor de externalização apresenta uma correlação directa com as
perturbações estudadas, o factor da internalização é mediado por dois
factores de 2ª ordem:  ansiedade/tristeza e medo.  As correlações entre
cada um destes factores de 1ª e 2ª ordem com as perturbações analisadas
permitiram descrever uma organização estrutural dessas mesas
perturbações, agrupando-as em três grandes grupos (cf. Esquema 6).
Desse agrupamento o autor salientou um facto novo: a maior afinidade
da perturbação de ansiedade generalizada com a depressão major e com
a distimia do que com  as outras perturbações do espectro da ansiedade.
Um outro aspecto importante relativo a este estudo tem que ver
com a predição que é possível fazer-se relativamente à eficácia de
intervenções farmacológicas semelhantes para perturbações julgadas
Esquema 5 - Estrutura fenotípica da ansiedade e da depressão. Modelo integrativo hierárquico
Quadro I - Matriz das correlações tetracóricas entre 10 perturbações mentais (N= 8098). EDM - Episódio depressivo major; DI - distimia ; AG - agorafobia; FS - fobia social; Fsi - fobia simples;
PAG - perturbação generalizada de ansiedade; PP - perturbação de pânico; SDA Sindroma de dependência alcoólica ; TD - toxicodependência; PAS - perturbação antisocial da personalidade.
(adaptado de Krueger, 1999)
Esquema 6 - Modelo melhor ajustado para a amostra: uma variante de 3 factores do modelo bi-factorial de internalização/externalização. Todos os parâmetros calculados são estandardizados
e significativos a p<0.05 (adaptado de Krueger, 1999).
diferentes. Um exemplo do que acabei de dizer pode ser tomado da
quantidade de estudos que têm sugerido que os SSRIs, inicialmente
tomados como antidepressivos, são também eficazes em outras
perturbações, como a perturbação de pânico e a distimia (p. ex., Ravindran
et al., 1994; Oehrberg et al., 1995). Krueger, a partir do seu modelo, explica
estes dados referindo que “os SSRIs poderão ser eficazes no tratamento
destas perturbações porque influenciam um grupo de processos de
internalização – talvez o traço da personalidade de
neuroticismo/emocionalidade negativa, que também tem sido demonstrado
ser diminuído pela administração de SSRIs” (Krueger, 1999, p. 925).
Este estudo, apesar de apresentar algumas limitações (sobretudo
as que se ligam à exclusão de um conjunto de perturbações que
poderiam ser importantes para recodificar esta análise e as que
se ligam ao tratamento estatísticos utilizado) constitui um marco
importante e estimulante da pesquisa neste domínio que é re-
visitado pelos investigadores modernos relativo à compreensão
dos processos fundamentais que estão subjacentes à psicopatologia.
5. Conclusão
De todas as perturbações psiquiátricas a depressão é a aquela em
que o estudo da comorbilidade deu lugar a mais trabalhos (174
trabalhos numa pesquisa da Medline desde 1993). Os resultados
desses trabalhos tiveram implicações tanto no domínio da clínica
como no domínio conceptual e expl icat ivo desse fenómeno.
No domínio clínico, a associação de uma depressão e de uma
perturbação ansiosa parece indicar a existência de uma patologia
mais severa, uma disfunção psicossocial  mais grave, um risco
suicidário mais elevado, uma evolução mais crónica e uma pior
resposta à terapêutica farmacológica, o que mostra a importância
da tomada de consideração  da comorbilidade em relação ao
prognóstico. Mesmo fora de um quadro comórbido bem caracterizado,
a existência, no curso de uma depressão, por exemplo, de sintomas
obsessivos-compulsivos, fóbicos ou de ataques de pânico, aumenta
o risco de resistência ao tratamento, mesmo que os sujeitos não
desenvolvam uma perturbação ansiosa autónoma (Coryell  et al.,
1992). Isto é, a própria co-ocorrência sintomática parece ter um
valor importante para o prognóstico das perturbações em causa.
Se neste domínio as conclusões parecem ser claras, já no domínio
conceptual e explicativo assim não acontece. De facto, apesar de
as relações entre a depressão e a ansiedade terem já uma longa
história, foi só a partir dos anos 80 que alguma investigação começou
a ser feita no sentido de se esclarecer o tipo de relações entre
aquelas duas perturbações. Neste longo percurso de quase 20
anos acabamos por adquirir uma compreensão mais sofisticada de
alguns dados impor tantes relativ os à co-ocorrência e à co-
morbilidade ao longo da vida, destas perturbações. Um dos aspectos
que mais permitiu avançar-se nessa compreensão prende-se com
a definição de uma diátesis genética comum entre a depressão
major e a ansiedade generalizada,  muito embora as próprias
perturbações de ansiedade  entre si apresentem uma grande
heterogeneidad e genétic a, o que acabou por const ituir uma
dificuldade adicional para o esclarecimento do tipo de relações
entre estes dois grupos de perturbações.
No plano fenotípico, também os modelos desenvolvidos atingiram
níveis de alta sofisticação convergindo para modelos hierárquicos
integrativos das perturb ações ansiosas e afect ivas, cada uma
apresentando componentes comuns e componentes únicos.
Temos, hoje, evidência suficiente para se considerar que a grande
frequência de associação entre a depressão e a ansiedade não se
deve a um efeito do acaso. No entanto, a hipótese segundo a qual
a co-morbilidade representaria uma complicação de uma perturbação
primária (aqui tomada no sentido de “primeira”), não tem sido
confirmada. Daí a emergência de abordagens multidimensionais ,
sobretudo através do estudo de marcadores biológicos, correlações
neurobiológicas e dimensões psicológicas particulares igualmente
alteradas em perturbações diferentes. Este tipo de abordagem tem
dado resultados  que parecem ser promissores, deixando em
suspenso a hipótese da expressão sintomática diferencial, primária
ou secundária, a uma perturbação dimensional.
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